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Abstract 
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Alpha-oximino-acyl- cephalosporin cpds. of formula (I) and salts of those cpds. contg. a salt-forming 
gp. are new. In (I), n is 0 or 1; Am is opt. substd. amino; T is a thiadiazolyl residue linked to the gp. Am 
through one of its C-atoms and to the gp. -C(:NOR2)- through its other C-atom; R1 is an opt. 
substd. pyrazolio or triazolio gp., a tri(lower alkyOammonia gp., or a pyridinio gp. of formula (la); Ra is 
lower alkyi (opt. substd.), lower alkenyl or lower alkylthio (opt. substd. by carboxy), carbamoyl (opt 
monosubstd), di (lower alkyI) carbamoyl, amino (opt monosubstd.). di (lower alkyOamino, 
thiocarbamoyi, cycloalkyi, phenyl, OH, lower alkoxy, halogen, lower alkoxycarbonyl, lower alkanoyloxy, 
lower alkanoyi, carboxy, sulpho, CN, N02 or hydroxysulpho-(lower alkyI); Rb is H, carbamoyl or Ra; Rc 
is H or Ra; and R2 is H or opt substd. lower alkyI, cycloalkyi or carbamoyl. 



The new cpds. are antibiotics, esp. antibacterials active against gram-positive and gram-negative 
organisms. In mice, the cpds. are active against infections by gram-psotive organism such as Staph, 
aureus at dosages of ca. 5-100 mg/kg and against infections by gram-negative organisms such as 
Enterobacteraceae or Pseudomonas aeruginosa at dosages of ca. 0.9-100 mg/kg. 
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(S) Cephalosporinverbindungen, Varfahren zu fhrer Herstellung, tie enthaltende pharmazeutische Prfiparate und 
Verwendung. 

(§) 7p-Aminothiadiazolylacetylamino-3-cephem-4- 
carbonsaure-Verbindungen der Formel 

« X 



Am 



■J 

O-R, 



I I 



Y 



(1). 



COO* 



< 



worin insbesondere Am Amino, T einen 1, 2,4-Th iadiazolrest. 

etnen gegebenenfalls substituierte Pyrazollogruppe, eine 
gegebenenfails substituierte Triazoliogruppe, eine Trintede- 
ralkylammoniogruppe oder eine substituierte Pyridiniogrup- 
pe und R2 Wasserstoff, Niedera)icyl, CarboxyniederalicyU 
Carbamoy} oder N-substituiertes Carbamoyl bedeuten, besit- 
zen antibiotische Eigenschaften und sind gegen grampositi' 
ve und gramnegative Mikroorganismen wirksam. Die neuen 
Verbindungen werden in an sich bekannter Weise herge- 
atellt. Ebenfalls umfasst sind Zwischenprodukte. 
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CIBA-GEIGT AG 4-13059XH-2/» 
Basel (Scfaveiz) 

BE2EICHNUNG GEANDERJi 
siehe Titelseite 

Ammoniomethylver bindungen.,. Verfahren zu ihrer Herstellang, p harna— 
zeutische PrMparate, welche diese Verbindxmgen ent halten, und Ver- 
wendung von letzteren 

Die vorliegende Erf indung betrifft neue Zp-Aminothiadiazolylacetyl- 
ainiiio-3-aiinnonioiiiethyl-3-cephei»:-4-carbenisaureverbindungen, Verfahren 
zu ihrer Herstellimg, pharmazeutische PrSparate, welche solche Ver- 
bindungen enthalten, und ihre Verwendung zur Herstellung von phama- 
zeutischea Praparaten oder als phannakologisch wirksame Verbindungen. 

Die Erf i^ung betrifft insbesondere 7p-Aininothiadiazolylacetyl- 
amino-3-aaimonioiiiethyl-3-cepheiii-4-carbonsaureverbindijngen der Fomel 

(0)^ 

0 

worin n f ur 0 oder 1 steht. Am unsubstituiertes oder substituiertes 
Amino, T einen Thiadiazolrest, welcher an einem Kohlens toff atom ait 
Am und am anderen Kohlenstof f atom mit der Gruppe der Formel 
-CC-N-O-R^)- verbunden ist, eine unsubstituierte oder substi- 
tuierte Pyrazoliogruppe, eine unsubstituierte oder substituierte 
Triazoliogruppe, eine Triniederalkylamnoniogruppe oder eine Pyridinio- 
gruppe der Forael a 

Si 
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worin durch Cycloalkyl, Phenyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Halogen, 
Cyano, Carbamoyl, Carboxyl oder Sulfo substiirtilertes Niederalkyl, 
xmsubstituiertes oder durch Carboxyl substituiertes Niederalkenyl 
Oder Niederalkyl thio, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, 
Niederalkanoyl oder Aminobenzolsulfonyl monosnbstituiertes Amino, 
Diniederalkylamino, durch Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Nieder- 
alkoxy. Hydroxy oder Cyano monosubstituiertes Carbamoyl, Dinieder- 
alkylcarbamoyl, Thiocarbamoy 1 , Cycloalkyl, Phenyl, Hydroxy, Nieder- 
alkoxy. Halogen, Niederalkoxycarbony 1 , Niederalkanoyloxy, Nieder- 
alkanoyl, Carboxyl, Sulfo, Cyano, Nitro, oder Hydroxy sulfonieder- 

alkyl bedeutet, Carbamoyl oder Wasserstoff bedeutet oder die Be- 
a c 

deurtxngen von R hat und R Wasserstoff bedeutet oder die Bedeutungen 
von R hat, und R^ Wasserstoff ^ unsubstituiertes oder substituiertes 
Niederalkyl oder Cycloalkyl oder unsubstituiertes oder substituiertes 
Carbamoyl bedeuten, und Salze von solchen Verbindungen, die eine 
salzbildende Gruppe aufweisen, Verfahren zur Herstellung dieser 
Verbindungen, pharmazeutische Mittel, welche diese Verbindungen ent- 
halten, ^md ihre Verwendung zur Herstellung von pharmazeutiscben 
Praparaten oder als pbarmakologisch virksame Verbindimgen. 

In Verbindungen der Formal I hat der Index n in erster Linie den 
Wert O. Falls n den Wert 1 bat, liegt das entsprechende 1-Oxid in 
der or- oder p-Form vor» 

In der vorliegenden Beschreibung bedeutet der im Zusammenbang mit 
Definitionex von Substituenten oder Vexbindongen v e rwendete Ansdrnck 
**nieder", dass die entsprechenden Substituenten oder Verbindungen, 
sofem nicht ausdrucklicb anders definiert, bis zu 7, bevorzugt 
bis zu 4, Kohlenstoffatome enthalten. 

Die vox- und nachstehend verwendeten Allgemeindef initionen haben 
im Rahman der vorliegenden Beschreibung vorzugsveise die folgenden 
Bedeutungen: 
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Substituiertea Amino Am ist beispielsweise durch die weiter 
unten beschriebenen Gruppen geschutztes Amino, d.h. leicht spalc- 
bares und in freies Amino uberfiihrbares substituiertea Amino, ins- 
besondere Acylamino. Es kann aber auch geschiitztes sekundSres Amino 
Oder tertiares Amino sein. beispielsweise durch Niederalkyl noao- 
oder disubstituiertes Amino, insbesondere Methylamino. 



Niederalkyl ist z.B. Methyl. Aethyl. n-Propyl, Isopropyl, 
n-Butyl, isobutyl. sek.Butyl oder tert.-Butyl. femer n-Pentyl. Neo- 
peatyl, n-Hexyl oder n-Heptyl. 

Ein Thiadiazolrest T ist z,B, ein l,2.4-lhiadia2olrest. 
der in 3- oder 5-Stell,m8 mit Am, bzv. der Gruppe der Formal 
-CC-N-o-R^)-, verbnnden ist, wobei die Gruppe Am vcrzugs«aise in 
5-Scellung mit dem 1,2.4-Thiadiazolrest T verkaupft ist. Weitere 
Thiadiazolresre T sind l.2.3-Thiadia2olreste. seiche in 4- «xd 5- 
Stellung mit der Gruppe Am bzw. der Gruppe der Pormel -C(-N-0-R )- 
verbunden sind. sovie die symmetrischen 1.3,4- und 1.2.5.Thiadifzol- 
reste, die jeweils an den beidea Ringkohlenstoffatomen mit der 
Gruppe Am bzv. der Gruppe der Formal -C(^-o-r^). verb^uien sind 
Dxe durch eine Aminogruppe substituierte Thiadiarolgruppe T kann auch 
in tauto^rer Form als eine durch eine Iminogruppe substituierte 
Dxhydrothiadiazolgruppe oder als Gemisch der beiden Formen vorliegen 
Das Gleichgewxcht rvischen den beiden Tautomeren haagt von der Art 
der gegebenenfalls substituierten Aminogruppe Am. sowie von Susseren 
Faitoren, vie Temperatur. LSsungsmittel oder pH-Wert. ab. Im Rahmen 
der vorliegenden Erf indung vird die Thiadiazol gruppe i„ der Beschrei- 
bung und in den Anspruchen nur als Thiadiazolgruppe bezeichnet. 
obgleich die Dihydrothiadiazolform ebenfalls umf asst ist 
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Sine unsubstituierte Oder subsrituierte Fyrazoliogruppe ist 
beispielsveise Pyrazolio oder durch Niederalkyl, z.B. Methyl, Aethyl, 
Propyl Oder tert. -Butyl, Niederalkenyl, z.B. Vinyl oder Allyl, 
Carboxyniederalkyl , z.B. Carboxymethyl oder 2-Carbozylthyl, 
Niederalkoxycarbonylniederalfcyl, z.B. Methoxycarbonylmetixyl odex" 
Aethoxycarbonylmethyl, Sulfoniederalkyl, z.B. Sulfomethyl oder 
2">Sulf o^thyl , Aminoniederalkyl, z.B. Aminomethyl oder 2-AiiiiiioEtliyl, 
Niederalkylaminoniederalkyly z.B. Hetbylazninomechyl, Diniederalkyl* 
aminoniederalkyly z.B. Dimethylaminomethyl oder Z-Dimethylaminoathyl, 
Carbamoylniederallcyl, z.B. Carbamoylmethyl, Dixiiederalkylcarbamoyl- 
niederallcyly z.B. Dimethylcarbamoylmetbyl, Sulfaxnoylniederalkyl, 
z.B. Sulfamoylmethyl, Diniederalkylsulfamoylniederalkyl, z.B. 
Dime thy Isulfamoylmethyly Hydrozyniederalfcyl, z.B. Hydrozymethyl, oder 
durch Kiederalkoxyniederalkyl, z.B. Hethozymethyl, subatituiertes 
Pyrazolio. 

Bevorzugte substituierte Pyrazoliognxppen sind beispiels- 
veise 2-Niederalkyl-l-pyrazolio, z.B. 2-Methyl-, 2-Aethyl'-p 
2-Propyl- oder 2-tert.-Butyl-l-pyrazolio, 2-Niederalkeiiyl-l- 
pyrazolio, z.B. 2-Allyl- oder 2-Vitiyl-l-T>yrazolio, 2-Garboacy- 
niederalkyl-l-pyrazolio, z.B. 2-Carbo3qnnethyl-l-pyrazolio, 1-Carboxy- 
niederalkyl-l-pyrazolio, z.B. 1-Carboxymethyl-l-pyrazolio, 2— Nieder- 
alkoxy carbony Iniederalky 1— l-pyrazolio , z.B. 2-Methoxy car bony Ime thy 1- 

1- Oder 2-Aethoxycarbonyliiiethyl-l--pyrazolio, 2-Sulfoiiiederalkyl-l- 
pyr azolio , z.B. 2-Sulf omethy 1-1-pyrazolio , 2- Aini noTiiederalky 1— 1— 
pyrazolio, z.B. 2-(2-Aminoathyl)-l-pyrazolio» 2-Diniederalkylazninonie- 
der alky 1-1-pyr azolio, z.B. 2-(2-Dimethylaniinoathyl)-l-pyrazolio, 

2- Carbamoy Iniederalky 1-1-pyrazolio , z.B. 2-CarbamDylinethyl— 1— 
pyrazo lio , 2-Diiiiederalky Icarbaxnoy Iniederalky l-l-pyrazolio , z.B. 
2-Dime thy Icarbamoylme thy 1-1-pyrazolio, 2-Sulfainoy Iniederalky 1-1- 
pyrazolio, z.B. 2-Sulfamoylmethy 1-1-pyrazolio, 2-Hydroxyniederalkyl- 
1-pyrazolio, z.B. 2-Hydroxymethy 1-1-pyrazolio, und 2-Niederalko3cy- 
niederalky 1-1-pyrazolio, z.B. 2-Methcxymethyl-l-pyrazolio. 



5 
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Eine u&substituierce oder substituierte Triazoliogruppe ist 
belspielsweise Triazolio oder durch Niederalkyl , z.B. Methyl, Aethyl, 
Propyl Oder tert.-Butyl, Hiederalkeny 1 , z.B. Vinyl oder Allyl, 
Carboxyniederalkyl, z.B. Carboxymethyl oder 2>CarboxyIthy 1 , 
Sulfoniederalkyl, z.B. Sulfontethyl oder 2-Sulfoathyl, Aninonieder- 
alfcyl, z.B. Aminometliyl oder 2-Aininoatliyl, Dijsiederan^Iamuo- 
niederalkyl, z.B. Dimethylaminomethyl oder 2-DimethylaBinoathy 1 , 
Carbamoylniederalkyl, z.B. Carbanoylmethyl, Sulfamoylniederalkyl, 
z.B. Sulfamoylmethyl, Hydroxynxederalkyl, z.B. Hydroxymethy 1 , oder 
durch Niederalkozyniederalkyl, z.B. Methoxymechyl, substituiertes 
Triazolio. 



Beworzugte substituierte Triazoliogruppen sind beispiels- 
weise 3-Niederalfcyl-l-triazolio, z.B. 3-Methyl-, 3-Aethyl-, 
3-Propyl-, Oder 3-tert.-Butyl-l-triazolio, 3-Niederalkenyl-l- 
triazolio, z.B. 3-ViTiyl- oder 3-Allyl-l-triazolio, 3-Carboxy- 
niederallqrl-1-triazolio, z.B. 3-Carbozymetfayl-l-tri8Zolio, 3-Sttl£o- 
niederalkyl-l-triazolio, z.B. 3-Sulfomethyl-l-triazolio, 3-Aiiiiiio- 
niederalky 1-1- triazolio, z.B, 3-(2-Aininoathyl)-l-triazolio, 3-Di- 
niederalkylaminoniederalkyl-l-triazolio, z.B. 3-(2-Diaiethylaiiiino- 
athyl)-l-triazolio, 3-CarbaBoyliiiederalkyl-l-triazolio, z.B. 
3-Carbamoylinethyl-l-triazolio, 3-Sulf amoy lniederalkyl-1-triazolio , 
z.B. 3-Sulfamoylmethyl-l-triazolio, 3-Hydro3Eyniederalkyl-l-triazolio, 
z.B. 3-Hydroxymethyl-l-triazolio, uxad 3-Niederalkoxyniederalkyl-l- 
triazolio, z.B. 3-«ethoxyiiiethylTl-triazolio. 

Eine Triniederalkylaaanoniogruppe ist beispielsweise Tri- 
methylannnonio, Triathylannonio oder Dimethyiathylammonio . 

In einer Pyridiniogruppe der Fomel A bef indet sich R* in 2-, 3- 
oder 4-Stellung des Pyridinrings . 
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In einer PyriditLiogruppe der Formel A bedeutet durch Cycloalkyl^ 
Fbenyly Hydroxy, Niederalkozy, Halogen^ Cyano, Carbamoyl^ Carbozyl 
Oder Sulfo substitiuiertes Niederalkyl beispielsweise Cyclopropyl-, 
Cyclopeutyl-, Oder Cyclohexylinethyl, Cydopropyl-, Cyclopentyl- Oder 
Cyclohexy 1-1,1- oder -1,2-athyl, Benzyl, 1- oder 2-Phenyiathyl, 
Diphenylmetixyl oder Trityl, By droxymenfay 1 , 1— oder 2-fly droxyath y l , 
Mechoxymetfayl, Aechozymethyl oder Methoxy-1,1- oder 1,2-athyl, Chlor- 
methyl. Tri£luormechyl, 2— Chlor-, 2-Broni^ oder 2-Jodatfayl, 2,2,2- 
Trifluor- oder 2,2,2-TrichlQrathyl, Cyanometbyl, 1- oder 2-Cyanoatbyl, 
Carbamoylmetbyl, 2-CarbamoylSthyl , Carboxymethyl oder 2-Carboxyathyl , 
Sulfomethyl, 1-Sulfo- oder 2-Sul£oathy 1 • 

Unsubstituiertes oder durch Carboxyl stibstituier^es Niederalkenyl 
Oder Niederalkylthio ist beisjpielsveise Vinyl, Ally]., n-Propenyl, 

1- » 2- Oder 3-Butenyl,. 2-Carboxyvinyl oder S-Carbozyallyl, Metbyl- 
thio, Aethylthio, n-Propylthio, Isopropylthio oder n-Butylthio, 2- 
Carboxyvinylthio oder 3-Carbozyallylthio. 

Unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkanoyl oder Anino- 
benzolsulfonyl monosubstituicrtes Amino R* ist beispielsweise Amino, 
Methylamino, Aethylamino oder n-Propylamino, Fonnylamino, Acetyl- 
amino Oder Propionylamino oder 3- oder 4-Aminobenzolsul£onylamino. 

Diniederalkylamino R^ ist beispielsweise Dime thy lamino, l>iatbyl- 
amino oder Di"Ti— Propylamino. 

Durch Niederalkyl, Hydrozyniederalky 1 , Niederalkoxy, Hydroxy oder 
Cyano mono sub stituiertes Carbamoyl R^ ist beispielsweise Methyl- 
carbamoyl oder Aethylcarbamoyl, Hydroxymethylcarbamoyl oder 1- oder 

2- Hydroxyathylcarbamoyl, Methorycarbamoyl oder Aethoxycarbamoyl , 
N-Hydroxycarbamoyl oder N-Cyanocarbamoyl . 

Diniederalkylcarbamoyl R* ist beispielsweise Dimethylcarbamoyl oder 
Diathy Icarbamoyl . 

Cycloalkyl R ist beispielsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, C^do- 
pentyl oder Cyclohexyl. 

Niederalkoxy R^ ist beispielsweise Methoacy, Aethoxy oder Propoxy. 



?77A2_I_> 
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Halogen ist beispielsweise Fluor, Chlor oder Bron. 
Hiederalkozycarbonyl R ist beispielsweise Methozycarbonyl oder 

Aethoxycarbony 1 • 

• a 

Niederalkanoyloxy R ist z.B* Formyloxy oder Acetoxy. 

• a 

Niederalkanoyl R ist s.B. Fonnyl, Acetyl, Propionyl, Isobutyryl 
Oder n-Bntyryl. 

Hydroxysulfoniederalkyl R* ist beispielsweise Hydroxysulf omethyl , 
l-Hydroacy-2-sul£oathyl, Z-Hydroxy-l-sulfoitfayl oder 2-fiydrozy-2- 
Sttlfoathyl . 

Pyridiniogruppen der Formel A, worin R* die vorstehend genannten 
Bedeutungen hat. R^ die Bedeutungen von R* hat. Carbamoyl oder 
Wasserstoff bedeutet und R*^ Wasserstoff bedeutet, sind bevorzugt. 

Bevorzugte Pyridiniogruppen der Formel A sind beispielsweise: 
Eydroacyniederalkylpyridinio, z.B. 3- oder 4-Hydroryiiiethylpyridinio, 
Hiederalkoxyniederalkylpyridinio, z.B. A-Methoxymethylpyridinio, 
Cyanoniederal]7lp3rridinio, z.B. 3-CyanoDethylpyridinio, 
Carboxyniederalkylpyridinio, z.B. 3-Carbozymethylpyridinio, 
Sulfoniederalkylpyridiaio. z.B. 4-C2-Sulf oSthylpyridinio) , 
Carboxyniederalkenylpyridinio, z.B. 3-(2-Carbojcyvinyl)-pyridinio, 
Carbojcyniederalkylthiopyridinio, z.B. A-Carboxyniethylthiopyridinio, 
Thiocarbamoylpyridinio, z.B. Ar-Thioearbamoylpyridinio, 
Halogenpyridinio. z.B. 3-Broiir- oder 4-Broii^idinio, Carbojcypyridinio, 
s.B. 4-Carborypyridinio, Sulfopyridinio, z.B. 3-Sulfopyridinio, 
Cyanpyridinio, z.B. 3-Cyanpyridinio, Carboxyniederalkylcarbaooyl- 
pyridinio, z.B. 3-Carb«cymethyl-4-carbainoylpyridinio, Aminocartainoyl- 
pyridinio, z.B. 2-Aiiiino-5-carbanioylpyridinio, Carboxycarbamoyl- 
pyridinio, z.B. 3-Carboxy-4-carbaiBoylpyridinio, Cyanohalogenmethyl- 
pyridinio, z.B. 3-Cyano-4-trifluonDethylpyridinio und Aminocarboxy- 
pyridinio, z.B. 2-Ainino-3-carbojcypyridinio. 



0047977 



- 8 - 

Die Gruppe der Formel -N-O-R^ liegt in der syn Coder Z)-Fonii 
Oder in der anti(oder E)-Form vor, wobei die 6yn<oder Z)-Form bevor- 
zugc ist. 

Eine Niederalkyl gruppe enthSlt vorzugsweise 1-4 C-Atome 
imd ist beispielsweise Aethyl, Propyl, Butyl oder insbesondere 
Methyl. 

Eine Cycloalkylgruppe R^ enthSlt vorzugsweise 3*8 » in erster 
Linie 3-6 » Ringglieder und 1st z.B. Cydobutyl, Cydopentyl oder 
Cyclohexyl und insbesondere Cyclopropyl. 

Substituenten von substituiertem Niederallcyl oder Cycloalkyl 
sind u.a. gegebenenfalls verathertes Hydroxy, z.B. Niederalko^, 
primares, seicundSres oder terti^res Ami no Am, z.B. Amino oder Dinie- 
deralkylamino, gegebenenfalls ftinktionell abgevandeltes, z.B. ver* 
estertes, anidiertes oder geschutztes, Carboxyl oder Sulfo, sowle 
gegebenenfalls durch Niederalkyl N-substituiertes Ureidocarbonyl . 
Bevorzugt sind die substituierten Niederall^l- und Cycloall^lgruppen 
durch eine Carboxyl- oder Sulfogruppe substituiert, vobei diese be* 
vorzugt am Kohlenstof fatom, das mit dem Sauers toff atom der Oxyimino- 
gruppe verbunden ist, stehen. 

Solche substituierte Niederalkyl- oder Cycloalkylgruppen R2 
sind beispielsweise 2-Aminoathyl, 2-Dimethy laminoathyl , Carboxy— 
methyl, 1- oder 2-Carboxyathy 1 , 1-,. 2- oder 3-Carboxyprop-l-yl, 
1- Oder 2-Carboxyprop-2-yl, 1-Carboxybut-l-yl, 1-Carboxycycloprop-l— 
yl und 1-Carboxycyclobut-l— yl, sowie entsprechende durch Sulfo 
substituierte Niederalkyl- und Cycloalkylgruppen. 
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Die Carboxy- und Sulfognippen im Rest k5imen beispiels- 
weise durch Niederalkyi, wie Methyl oder Aethyl, oder durch eine 
physio logisch abspaltbare Gnippe, z.B. durch Pivaloyloxymethyl, ver- 
estert oder durch NH^^ein primSres oder sekundares Amin, z.B. ein 
Hono- Oder Biniederalkylamin, z.B. Methyl- oder Aethylamin oder 
Dimethyl* oder Diathylanda.amidiert sein oder durch die veiter 
uaten genamten Schutzgruppen geschiitzt sein. 

Gegebenenf alls subs tituiertes Carbamoyl als Rest R^ ist 
beispielsveise eine Gruppe_rC(-0)-NHR, xrorin R Wasserstoff , Nieder- 

z.B- Ifechyl, Aethyl oder 1- oder 2-Propyl, gegebenenfalls 
geschatzres Carboxyniederalkyl, z.B. Carboxymethyl, 1- oder 2-Carboxy- 
athyl Oder 1-, 2- oder 3-Carboxypropyl, worin Carboxy durch eine der 
ia lichen Carboxy Ischutzgruppen geschiitzt oder beispielsveise durch 
Niederalkyl, z.B. Methyl, Aethyl, n- oder iso-Propyl, oder n- oder 
^^^^••SttCyl veresterr sein fcann, gegebenenfalls geschutztes Sulfo- 
niederalkyl, z.B. Sulfomethyl,l- oder 2-Sulfoathyl oder 1-, 2- oder 
3-Sttlfopropyl, worin Sulfo durch eine der Gb lichen Sulf oschutzgruppen 
geschiitzt Oder beispielsveise durch Hiederallcyl, z.B. Methyl oder 
Aethyl, verestert sein kann, gegebenenfalls geschfitztes Hydrorynie- 
deralfcyl, z.B. Hydroxymethyl, 2-Hydroxyathyl oder 2- oder 3-Hydroxy- 
propyl, worin Hydroxy durch eine der iib lichen Hydroxys chut zgruppen 
geschiitzt Oder beispielsveise acyliert, z.B. acetyliert, sein kann, 
gegebenenfalls geschutztes Amiaoniederalkyl, z.B. 2-AminoStfayl, 2- 
oder 3-Aminopropyl oder 2-, 3- oder 4-Aminobuty 1 , worin Amino durch 
eine der iZblichen Aminoschutzgruppen geschutzt oder beispielsveise 
acyliert, z.B. acetyliert, sein kann, Arylniederalkyl, beispiels- 
veise Phenylniederallcyl, z.B. Benzyl oder 1- oder 2-Phenyiathyl, 
Halogenniederalkyl, beispielsveise Fluor-, Chlor- oder Brozanieder- 
alkyl, z.B. 2-Chlorathy 1 , 3-Chlorpropyl- oder 4-Chlorbutyl, Aryl, 
z.B. Phenyl, oder durch Niederalkyl, z.B. Methyl, Niederalkoxy. z.B. 
Methoxy, Halogen, z.B. Chlor oder Nitro, ein- bis dreifach substi- 
tuiertes Phenyl bedeutet. 
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Wie oben erwahnt, konnen in Verbindtmgen der Formel I vor* 
handetie funktiionelle Gruppen, insbescmdere die Carboxyl und Amino-- 
gruppen ferner die Hydroxy- oder Sulfogruppen^ gegebenenfalls durch 
Schutzgruppen geschutzt sein^ vobei {iblicherveise die in der 
Penicillin-*^ Cephalosporin- und Peptidcbemie vervendetren Schutz- 
gruppen zur Anvendung kommen. 

Solche Scfaurzgruppen sind leicht, das heissc ohne dass 
uncrvOnschce Nebenreaktionen stacrfinden, beispielsveise solvolytisch, * 
redukciv, phocolycisch oder auch unter physio logischen Bedingungen, 
abspaltbar. 

Schutzgruppen dieser Art, sowie ihre AbspalCung sind beispiels- 
veise beschrieben in •'Protective Groups in Organic Chemistry", Plenum 
Press, London, New York, 1973, ferner in "The Peptides", Vol. I, 
Schroder and Lubke, Academic Press, London, Hew York, 1965, sowie 
in '*Methoden der organischen Chemie", Houben-Weyl, 4-An£lage, Bd.lS/^, 
Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1974. 

So sind Carbozylgroppen z.B. in veresterter Form geschfltzt, 
wobei solche Estergruppierungen unter schonenden Bedingungen leicht 
spaltbar sind. in dieser Art geschutzte Carboxylgruppen enthalten 
als verestemde Gruppen in erster Linie in 1-Stellung verzweigte 
Oder in 1- oder 2-Stellung geeignet substituicrte Niederaikylgruppen* 
Bevorzugte, in veresterter Form vorliegende Carboxylgruppen sind u.a. 
tert.-Niederalkoxycarbonyl, z.B. tert.Butyloxycarbonyl, Arylmethoa^ 
carbonyl, mit einem oder zwei Arylresten, wobei diese gegebenenfalls 
z.B. durch Niederalkyl, wie tert.-Niederalkyl, z.B. tert. -Butyl, 
Niederalkory, wie Methoacy, Hydroxy, Halogen, z.B. Chlor, und/oder 
Nitro, mono- oder polysubstituierte Phenylreste darstellen, wie gege- 
benenfalls, z.B. wie oben erwahnt, substituiertes Benzylorycarbonyl, 
r.B. 4-Nitrobenzyloxycarbonyl oder ^-Methoxybenzyloxy carbonyl. oder, 
Z.B.. wie oben erwfflmt, gegebenenfalls substituiertes Diphenylmethoxy- 
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carbonyl. *-B. Diphenylmethoxycarbonyl oder Di-CA-methoxyphenyl)- 
methoxycarbonyl, l-NiederalkoxTniederalkoicycarbonyl, wie MeCho3C7~ 
methoxycarbonyl, 1-Methoxyathoxycarbonyl oder l-Aethoxyaethoxycarbo- 
nyl, 1-HiederalkylthioniederalkoxycarbouyI, wie l-Mechylthiomethoxy- 
carbonyl oder l-AethyIthio3thoxycari>onyI, Aroylmethoaeycarbonyl, wria 
die Aroylgruppc gegebeneaf alls , z.B. durch Halogen, wie Brom, substi- 
cuiertes Benzoyl darstellt, z.B. Phenacyloxycarbonyl, 2-Halogetmieder- 
alkoxycarbonyl, z.B. 2,2,2-Trichlorathorycarbonyl, 2-Bronathoxy- 
carbonyl oder 2-Jodathoxycarbonyl. oder 2-(trisubstituiertes Silyl)- 
Ithoxycarbonyl, worin die Substituenten uaabhangig voneinaader je 
einen gegebenenf alls subarituierten, z.B. durcb Niederalkyl, Nieder- 
alkoxy, Aryl, Halogen und/oder Nitro substituierten, aliphatiscfaen, 
aralipharischen, cycloaliphatischen oder arornacischen Kohletwaaser- 
stoffresc mic z.B- bis zu IS Kohlenstof faconen bedeutes, beispiels- 
weise gegebenenfalls substituiertes Niederlll^l. Phenylniederalkyl, 
Cycloalkyl oder Phenyl, z.B.. 2-Ttiniederalkylsilyiathoxycarbonyl, 
wie 2-Triinethylsilylat:ho3cycarbonyl oder 2-(Di-n-butylmethylsilyl)- 
athoxycarbonyl, oder 2-Triarylsilylathoxycarbonyl, wie 2-Triphenyl- 
s ily lathoxycarbony 1 . 

Weitere, in veresterter Form vorliegende, geschfltzte Carboxyl- 
gruppen sind Silyloxycarbonyl-, insbesondere organische Silyloxy- 
carbonylgruppen, femer Stannyloxycarbonylgruppen. In diesen Gruppen 
enthSlt das Silicium- brw. Zinnatom vorzugsweise Niederall^l, 
insbesondere Methyl, femer Niederalkoxy, z.B. Methoxy, und/oder 
Halogen, z.B. Chlor, als Substituenten. Geeignete Silyl- bzw. 
Stannylschutzgruppen sind in erster Linie Triniederalkylsilyl. insbe- 
sondere Trimethylsilyl, femer Dimethyl-tert .-butyls ilyl, Nieder- 
alkoxyniederalkylhalogensilyl, z.B. Methoxymethylchlorsilyl, oder 
Diniederalkylhalogensilyl. z.B. Dimethylchlor silyl, oder entsprechend 
substituierte Stannylverbindungen, z.B. Tri-n-butylstannyl. 
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Bevorzugce geschutizte Carboxylgruppen sind cerr.-NiederalkoxT^ 
carbonyl» vie tert.-Butylozycarbonyly und in erscer Linie gegebenen* 
falls, z.B. vie oben ervghnr » subscicuierces Benzyloxycajrbonyl, vie 
4— Nitrobenzyloxycarbonyl oder Diphenylmethoxycarbcmy 1 • 

Eine geschutece ^minogruppe, vie eine entsprecbende Gnxppe 
Am, kann z.B* in Form einer leicht spaltbaren Acylamino-*, Arylmethyl** 
amino-, veratherten Kercaptoamino*-, 2-Acylniederalk-l-en— 1-ylamino-, 
Silyl*-' Oder S Canny laminogruppe oder als Azidogruppe vorliegen. 

In einer leicht spaltbaren Acy laminogruppe ist Acyl beispiels* 
veise der Acylresc einer organiscfaen Carbonslure oic z.B. bis zu 
18 Kohlenstoffatomen, insbesondere einer gegebenenfalls, z.B. durch 
Halogen oder Aryl, substituierten Alkancarbonsaure oder einer gegebe-* 
nen£alls,z.B. durch Halogen, Niederalkozy oder Nicro, subscituierren 
Benzoesaure, oder einea KohlensSurehalbesrers.. Solche Acylgruppen sind 
beispielsveise Niederalkanoyl, vie Formyl, Acetyl, oder Propionyl, 
Halogemiiederalkanoyl, vie 2-Halogenacetyl, insbesondere 2-Chlor-, 
2-Brom-, 2-Jod-, 2,2,2-Trif luor- oder 2,2,2-Triciiloracecyl, gegebe- 
nenfalls, z.B. durch Halogen, Niederalkoxy oder Nitro,siibstituierres 
Benzoyl, z.B. Benzoyl, 4-Chlorbenzoyl, 4-Methoxybenzoyl oder 4-Nitro- 
benzoyl, oder in 1-Stellung des Niederalkylrestes verzweigtes oder in 
1- Oder 2-Stellung geeignet snbstitniertes Niedecalkoxy carbonyl , 
insbesondere tert.-Niederalkoxycarbonyl, z.B. tert.-Butyloxycarbonyl, 
Arylmechoxycarbonyl mic einem oder zvei Arylrescen, die gegebenen- 
falls, z.B. durch Niederalkyl, insbesondere tert.-Niederalkyl, wie 
tert. -Butyl, Niederalkoxy, vie Methoxy, Hydroxy, Halogen, z.B. Chlor, 
und/oder Nitro, mono- oder polysubstituiertes Phenyl darstellen, vie 
gegebenenfalls substituiertes Benzyloxycarbonyl, z.B. 4-Nitrobenzyl- 
oxycarbonyl, oder gegebenenfalls substituiertes Diphenylmethoxycarbo- 
nyl, z.B. Benzhydryloxycarbonyl oder Di-(4-methoxyphenyl)-inetho3cy- 
carbonyl, Aroylmethoxycarbonyl, worin die Aroylgruppe vorzugsveise 
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gegebenenfalls,. z.B. durch Halogen, wis Brom, subscxtuierees Benzoyl 
darstellt, z.B. Phenacyloxycarbonyl. 2-Halogeimiederalkoxycarbonyl, 
z.B. 2,2,2-Trichlorathoxycarbonyl, 2-Bromatho5^carbonyl oder 2-Jod- 
atboxyearbonyl, oder 2-(crisubsticuiertes SilyD-athoxyearbonyl, 
«orxn die Subscituenten unabhlngig voneinander je einen gegebenen- 
falls substituierten, z.B. durch Hiederallcyl» Niederalkoxy, Aryl, 
Halogen oder Nitro, substituierten, aliphatiscbea, araliphatischen, 
cydoaliphacischen oder aromatischen Kohlesvasserstof frest mit z.B. 
bis zu 15 C-Atomen bedeuten, beispielsweise gegebenenfalls sub- 
stituiertes Niederalkyl^ Fhenylniederalkyl, Cycloalkyl oder Phenyl, 

2-Triniederalkylsilyiathosycarbonyl, wie 2-Xriinethylsilyl- 
athoxycarbonyl oder. 2-(Di-n-butylinethylsilyl)-athoxycarbonyl. oder 
2-Triarylsilyiathoacycarbonyl, wie 2-Triphenylsilyiathoxycarbonyl. 



Weitere, als Aminoschutzgruppen in Frage kommende Acylreste 
sind anch entsprechende Seste organiscfaer Phosphor-, Phospbon- oder 
Phosphinsauren, wie Diniederalkylphosphoryl, z.B. Dine thy Iphosphoryl, 
Diathylpfaosphoryl, Di-n-propylphosphoryl oder Diisopropylphosphoryl, 
Dicycloalkylphosphoryl, z.B. Dicyclohexylphosphoryl, gegebenenfalls 
substituiertes Diphenylphosphoryl. z.B. Diphenylphosphoryl, gegebenen- 
falls, z.B. dxirch Hitro substituiertes Diphenylniederalkylphosphoryl, 
z.B. Dihenzylphosphoryl oder Di-4-nitrobenrylphosphoryl, gegebenen- 
falls substituiertes Phenylo^henylphosphonyl, z.B. Phenylozy- 
phenylphosphonyl, Diniederalkylphosphinyl , z.B. Diathylphosphxnyl. 
Oder gegebenenfalls substituiertes Diphenylphosphinyl, z.B. Diphenyl- 
phosphinyl. 

In einer Arylmethylaminogruppe, die eine Mono-, Di- oder ias- 
besondere Triarylinethylaniao darstellt, sind die Arylreste insbeson- 
dere gegebenenfalls substituierte Phenylreste. Solche Gruppen sind 
beispielsweise Benzyl-, Diphenylmethyl- und insbesondere Tritylamiao. 
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Einft veratherxe HercapCogruppe in «iner mit einem solchen Rest 
gescMtztftn Aminogruppe ist in erster Linie Arylthio odcr Arylnieder- 
allcjlthio, worin Aryl insbesondere gegebencnfalls, durch Nieder- 

allcjl, vie Methyl oder tcrt. -Butyl, Niederallcoxy, vie Methory, Halo- 
gen, vie Chlor, imd/oder Nicro ,substituiertes Phenyl ist. Eine ent- 
sprechende Amino schutzgruppe ist z.B. 4-Nitropheny Ithio . 

In einem als Aminoschutzgruppe vervendbaren 2-Acylniederalfc*-> 
1-en-l-ylrest isr Acyl z«B* der entsprechende Best" einer Niederalkan— 
carbonsSure y einer gegebenenfalls , z.B. durch Niederall^l^ vie Methyl 
Oder tert.-Butyly Niederalkoxy, vie Methoxy^ Halogen^ vie Chlor^ 
und/bder Hitro tSubsrxtuxerten BenzoesSure oder insbesondere eines 
Kohlenslurehalbestera, vie eines ICohlensSure'-iiiederalkylhalbesters • 
Entsprechende Schutzgruppen sind in erster Linie 1— Niederalkanoyl*- 
prop-l-cn-2-yl» z.B. l-Acetylprop-l-en-2-yl, oder 1-Niederalkoxycar- 
bony 1 prop-l-en-2-yl , z.B. l-Aethoxycarbonylprop-l-en-2-y 1 . 

Eine Silyl- oder Stannylaminogruppe ist in erster Linie eine 
organische Silyl- bzv. Stannylaminogruppe, vorin das Sllicium:* bzv. 
Zinnatom vorzugsweise Niederalkyl, insbesondere Methyl, femer Nieder- 
alkoxy, z.B. Methoacy, und/oder Halogen, z.B. Chlor, als Substituenten 
enthalt. Entsprechende Silyl- oder Stannylgruppen sind in erster Linie 
Triniederalkylsilyl, insbesondere Trimethylsilyl, femer Dimethyl- 
tcrt.-bntylsilyl, Hiederalkoxyniederallcylhalogensilyl, z.B. Methoacy- 
methylchlorsilyl, oder Diniederalkylhalogensilyl, z.B. Dimethylchlor- 
silyl, oder entsprechend substituiertes Stannyl, z.B. Tri-n-butyl- 
stannyl. 

Eine Aminogruppe kann auch in protonierter Form geschiitzt 
verden; als entsprechende Anlonen kommen in erster Linie diejenigen 
von scarken anorganischen Sauren, vie von HalogenvasserstoffsStiren, 
z.B. das Chlor- oder Bromanion, oder von organischen Sulfons.^en, 
vie p-TbluolsulfonsSure, in Frage. 
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Bevorzugte Aminoschutzgruppen sind Acylreste von ELohlensaure- 
halbesrern, insbeaondere terx.-Butyloxycarbonyl, gegebenenfalls, z.B. 
wie angegeben, subscituiertes Benzyloxycarbonyl, z.B. 4-Nitrobenzyl- 
oxycarbonyl oder Dipbenylinethoxycarbonyl, oder .2-Halogenniederal- 
koxycarbonyl, wie 2,2,2-Trichlorathoxycarbonyl, femer Tricyl oder 
Fonnyl • 

Hydroacyschutzgruppen aind z.B. Acylreste, wie gegebenenfalls , 
2.B. durch Halogen, subscituiertes Niederalkanoyl, wie 2,2-Dichlor- 
acetyl, oder iasbesondere die im Zusaaanenhaag mit einer gescfautzten 
Aminogruppe genamtcn Acylreste von KohlensSurehalbestem, insbe- 
aondere 2,2,2-Trichlorathoxycarbonyl, oder organische Silyl- oder 
Statmylreste , femer leicht abspaltbare verathemde Gruppen, wie 
tert.-Hiederalkyl, a.B. terr.-Butyl. 2-oxa- oder 2-thiaaliphatische 
Oder -cycloaliphatische Kohlenwasserstoffreste, in erster Linie 
1-Niederalkoxyniederalkyl oder 1-Niederalkylthioniederalkyl, z.B. 
Methoacymethyl, l^thorySthy 1 , 1-Aethoxyathy 1 , 1-Methylthiomethyl, 
i--Methylthioathyl oder 1-Aethylthioathyl, oder 2-Oxa- oder 2-Thia- 
cycloalkyl mit 5-7 Ringatomen, z.B. 2-Tetrahydrofuryl oder 2-Tetra- 
bydropyranyl oder entsprechende Thiaanaloge, sowie gegebenenfalls 
substituiertes l-Phenylniederalkyl, wie gegebenenfalls sub st ituiertes 
Benzyl oder Diphenylmethyl, wobei als Substituenten der Phenylreste, 
z-B. Halogen, wie Chlor, Niederalkoscy, wie Methoxy und/oder Nitro , 
in Frage konanen. 

Eine gescbutzte Sulfogruppe ist in erster Linie eine verester- 
te, wie ait einea aliphatischen, cycloaliphatischen, cycloaliphacisch- 
aliphatischcn. aromatischen oder araliphatischen Alkohol, z.B. einem 
Niederalkanol, oder mit einem Silyl- oder Stannylrest, wie Trinieder- 
alkylsilyl, veresterte Sulfogruppe. In einer Sulfogruppe kann die 
Hydroxygruppe, beispielsweise wie die Hydrorygruppe in einer ver- 
esterten Carboxygrixppe , verSthert sein. 
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Salze von erf indungsgemasscn Verbindungen sind in erster Liaie 
pharmazeutiscli vervendbare, nichC-tcncische Salae, wie diejcaigco von 
Verbindungen der TormBl I mit sauren Gruppen, 2.B. mit einer freiea 
Carboxyl- und Sulfogruppe. Solche Salze sind in erster Linie Hetall- 
oder Annnoniumaalze, wie AUtalimetiall- und Erdalkaliaetall-, z.B. 
Nacriunt-, Kaliunr-, Magnesiuar- oder Caleiumsalze, sovie Annnoniumaalze, 
welche mit Ammoniak oder geeigneten organischen Ami n an gebildet werden^ 
wobei in ersrer Linie aliphatische, cycloaliphacische, cycloaliphatisch- 
alipharische oder araliphatische primare, sekmdare oder terriare 
Mono-, Di- Oder Polyamine, sowie bcterocydische Basen fur die Salz* 
bildung in Frage konmien, vie Niederalkylasine, z.B. Triathylamin, 
Hydroryniederallcylamine, z.B. Z-Hydroxyathylamin^ Bis-CZ-hydroxyathyl)- 

Oder Tris-(2-hydroa:yathyl)-aioin, basische aliphatische Ester von 
Carbonsauren, z.B. 4*-Asiinobenzoesaure-2--diathyla]itinoathylester, Hieder- 
alley lenasdne, z.B. 1-Aethylpiperidin, Cycloalkylamine, z.B. Dicyclo* 
hexylamin, oder Benzylasxine, z.B. H,N'-Dibenzylathylendiaiiiin, femer 
Basen vom Pyridincyp, z.B. Pyridin, Collidin oder Chinolin. Verbin- 
dungen der Forsiel Z nic einer basischen Gruppe konnen Saureaddirions- 
salze, z.B. nit anorganischen Sauren, vie Salzsaure, Schvefelsaure 
Oder PhosphorsSure, oder mit geeigneten organischen Carbon- oder 
SttlfonsSuren, z.B. Trifluoressigsaure, sowie mit AmTios5ttren, vie 
Arginin und Lysin, bilden. Bei Anvesenheit von mefareren sauren oder 
basischen Gruppen konnen Mono-- oder Polysalze gebildet verden. Ver- 
bindungen der Formel I mit einer sauren Grisppe, z.B. einer freien 
Carboxylgruppe, und einer basischen Gruppe, z.B. einer Aminogruppe, 
kSnnen auch in Form von inneren Salzen, d.h. in zvitterionischer Form, 
vorliegen, oder es kann ein Teil des MblekSls als inneres Salz und 
ein anderer Teil als normales Salz vorliegen. 

Zur Xsolierung oder Reinigung kSnnen auch pharmazeutisch 
ungeeignete Salze Verxrendung find en. Zur therapeutischen Anvendung 
gelangen nur die pharmazeutisch vervendbaren, nicht toxischen Salze, 
die deshalb bevorzugt verden. 
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Die Verbindimgen der Formel worin die fxmktionellen Grtxp- 
pen in freier, d.h. nicht in geschiitzrcr Form, vorliegen, und ihre 
pharxnazentiscb verwendbaren, nicht-toxischen Salze sind wertvollc, 
antibiotisch wirksame Subscanzen, die insbesondere als antibakte- 
riclle Antibiotika vervendec warden kSmen. Beispielsweise sind sie 
in vitro gegen grampositive Keime, beispielsweise gegen grampositive 
Kokken, 2*B. Staphylococcus atireus ^ Streptokokken, z.B. Streptococcus 
pyogenes . Streptococcus pneumoniae und Streptococcus faecalis ^ gegen 
grampositive anaerobe Keime, z.B. Clostridium perfringens und 
PeptostreptococcuB anaerobius in Konzentrationen von ca. 0,05 pg/ml 
bis ca. 64 jx^wl^ gegen granmegative BCeime, beispielsweise Entero- 
bacteriaceae . z.B. Escherichia coli , Proteus spp.. . Klebsiella 
pneumoniae , Serratia marcescens und Enterobacter cloacae , sowie 
Pseudomo nas aeruginosa . Haemophilus influenzae und Neisseria spp , 
und gegen anaerobe gramnegative Keime, z.B. Bacteroides fragilis . 
in Konzentrationen von ca. 0,005 bis ca. 32 pe^mL^ femer auch gegen 
andere grampositive und gramnegative Keime wirksam. In vivo,bei 
subktttaner Anwendung an der Maus, sind sie gegen systemische Infefc- 
tionen,* velche durch grampositive Keime wie Staphylococcus aureus 
verursacht verden, in einem Dosisbereich von ca. 5 bis ca. 100 mg/Tcg 
und gegen systemische Infektionen, welche durch gramnegative Keime 

Enter obacteri aceae , oder Pseudononas aeruginosa verursacht werden, 
in einem Dosisbereich von ca. 0,9 mg/kg bis ca. 100 mg/kg wirksam. 

Versuchsbericht 

I. Fur die folgenden Verbindungen wurde die antibiotische Wirksam- 
keit gates tet: 

1 . 7 p- [ 2- (5-Amino-l , 2 , 4-thiadiazol-3-y 1) -2-Z-methoxyiminoacetamido ] -3- 
(4-carboxypyridiniomethyl)-3-cephem-4-carboxylat (Beispiel 1); 

2. 73-[2-(5-Amino-l,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-2-2-carboxyprop-2-yloxy- 

iminoacetamido ]-3- (3-carboxymethy lpyridiniomethyl)-3-cephem-4-carbo- 
xylat (Beispiel 2); 
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3 . 7 p- [ 2- (5-Amino-l , 2 , 4-thi adiazol-3-y I ) -2-Z-2-carboxyprop-2-yloxy- 
iminoace t ainido ] -3- (2-me thy l-l-pyrazo liomethy 1 ) -3-cephein-4-*carboxy lat 
(Beispiel 6); 

4 . 7 3- 1 2- (S-Amiiio-l , 2 , 4-thiadiazol-3-y L) -2-Z-inethoxyiiainoacetamido ]-3- 
(2-metfayl-l-pyrazoliomethyl)— 3-cephem-4— carboxylat (Beispiel 8); 

5 • 7p~[2~ (S-Amino-l , 2, 4-thi adiazol-3-yl ) -2-Z-methoxyiiiiinoacetamido ]— 3— 
— (3-broxiipyridiiiiomethyl)-3-cephenr*4-carboxylat (Beispiel 9); 

6 • 7p~[ 2- (5-Amino-l, 2, 4— thiadiazol-3-yl)-2-Z-methoxyiniinoacetainido]— 
3-(4-hydroxymethylpyTidinioinethyl)-3-cepheia-4-carboxylat (Beispiel 11); 

II. Methodik 

A* Die antibiotische AktivitSt der Testverbindungen iii vitro varde 
durch die Agarverdunnungsmethode nach Ericson H«M» tmd Sherris S*C.» 
1971 , Acta Path. Microb. Scand. Section B, Suppl. No. 217, Bd. 1-90, 
in DST Agar ermittelt. Die gefundenen, das Wachstum der Testorganismen 
noch henmenden Hinimalkonzentrationen MIC (•^minimum inhibiting 
concentration) warden in Mikrograaam pro Milliliter ^g/iol) fiir die 
gepriiften Verbindungen in der Tabelle 1 angegeben. 

B. Die chemotherapeutische Wirksasskeit in vivo gegen systemische 
Infektionen in veiblichen SPF, Hansen wurde nach der Hethode von 

Zak, 0., et al., 1979, Drugs Exptl. Clin. Res. 5^, 45-59, ermittelt. 
Die gefundenen ED^^-Werte in Killigrannn Substanz pro Kilogranim Kaus 
(mg/kg) gegen eine Anzahl von Mikroorganismen verden f^r die subcutan 
(s.c.) applizierten Testverbindungen in der Tabelle 2 angegeben. 



0047977 

- 19 - 

III. Versuchsergebnisse 



Tabelle 1: Antibiocische AktivitSc in vitro 



LfikiroorgaiiisDeii 


MIC Qug/tol) 




1 


2 


3 


4 


[ 5 


6 


iStrepCococcus pyogenes 
jAronson 


0,1 


1 


0.5 


0,1 


0,05 


n.e. 


Clostriditna perfringens 
(anaerob) 


0,003 


0,1 


0,05 


0,005 


0,.01 


0,01 


Pseudomonas aeruginosa 
ATCC 12055 


1 


0,5 


2 


0,5 


0,5 


0.1 


Escherichia eoli 205 


0,05 


1 


0.5 


0.1 


0.1 


0,05 



Tabelle 2: Chemotherapeutische Wirksamkeit in vivo an der Maus: 





ED^Q (mg/^g. s.c.) 


Lnf izierende Mikroorganismen 


1 


2 


3 


4 


5 


6 


Escherichia coli 205 K 1075 
Pseudomonas aeruginosa ATCC 12055 


0,9 

6 


2 

>30 


5 
10 


2,4 
30 


0.9 
10-30 


n.e. 
3-lC 



(n.e.- nicht gepruft) 
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Die neuen Verbindungen der Formel I k5imen deshalb, in 
Form von antibiotisch virksamen PrSparaten, zur Behandlung von In- 
fektionen, welche durch grampositive oder gramnegative Bakterien und 
Rokken, insbesondere durch Enterobakterien, wie Serratia marcescens 
Oder Escherichia coli ^ sowie durch^ pseudomonas verursacht. warden^ 
Verwendung finden. — 

Verbindungen der Formal I, worin die funktionellen Gruppen 
geschlitzt: sind, warden als Zwischenprodukte zur Herstellung von Ver- 
bindungen der Formel 1 vetwendet, worin die funktionellen Gruppen in 
freier Form vorliegen. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel 

I, worin n fur 0 sreht. Am Amino, Niederalkylamino, Diniederalkyl- 

amino oder geschxitztes Amino, T einen Thiadiazolrest, welcher an 

einem Koblenstof f atom mit Am und am anderen Kohlens toff atom mit der 

Gruppe der Formel -CC-N-O-R^)- verbunden ist, 2-Niederalkyl-l- 

pyrazolio, 2-Carboxyniederalkyl-l-pyrazolio, 1-Carboxyniederalkyl-l- 

pyrazolio, 2-Niederalkoxycarbonylniederalkyl-l-pyrazolio, 3-Nieder- 

a 

alkyl-l-triazolio oder eine Pyridiniogruppe der Formel A» worm R 
durch Cycloalkyl, Phenyl, Hydroxy, Niederalkory, Halogen, Cyano, 
Carbamoyl, Carboxyl oder Sulfo substituiertes Niederalkyl, unsub- 
stituiertes oder durch Carboxyl substituiertes Niederalkenyl oder 
Niederalkylthio, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Nieder- 
alkanoyl oder Aminobenzolsulf onyl mono substituiertes Amino, Dinieder- 
alkylamino, durch Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Niederalkoxy, 
Hydroscy oder Cyano monosubstituiertes Carbamoyl, Diniederalkyl- 
carbamoyl, Thiocarbamoyl, Cycloalkyl, Phenyl, Hydroxy, Niederalkoxy, 
Halogen, Niederalkoxycarbonyl , Niederalkanoyloxy, Niederalkanoy 1 , 

Carboxyl, Sulfo, Cyano, Nitro oder flydroxysulf oniederalkyl bedeutet, 

b a 
R Carbamoyl oder Wasserstof f bedeutet oder die Bedeutungen von R hat 

c • • 

und R Wasserstof f bedeutet, und R^ Wasserstof f, unsubstituiertes oder 

substituiertes Niederalkyl oder Cycloalkyl oder unsubstituiertes oder 
substituiertes Carbamoyl bedeutet, wobei die Gruppe der Formel 
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■N-O-R^ insbesondere die 8yn(oder Z)~Form aufweist, sowie Salze, 
inabesondere pharmazeutiscb verwendbare Salze von aolchen Verbindtxngen 
der Fonoel I» die salzbildende Gruppen aufveiaen. 

Die Erf indung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel I, 
worin n fur 0 steht. Am Amino, Niederalkylamino, z.B. Methylamino, 
Oder geschiitz^es Amino, T einen Thiadiazolrest, velcber an einem 
Kohlens toff atom mit Am, tmd am anderen Kobl ens toff atom mit der Gruppe 
der Formel -CC-N-O-R^)- verbunden ist, 2-Niederallcyl-l-pyrazolio, 
Z.B. 2-Methyl-l-pyrazolio, 2-CarboxyniederalkyI-l-pyrazolio, z.B. 
2-Carboxymethyl-l-pyrazolio , 1-Carbozyniederalkyl-l-pyrazolio, z.B. 
l-Carboxjrmethy 1-1-pyrazolio , 2-Niederalkoxycarbonylniederalkyl-l- 
pyrazolio, z.B. 2-Methoxycarbonylmethyl-l-pyrazolio, 3-Niederalkyl-l- 
t:riazolio, z.B. 3-Methyl-l-triazolio oder eine Pyridinio gruppe der 
Formel A, beispielsweise Hydroxyniederalkylpyridinio, z.B. 3- oder 
4-Hydroxymethylpyridinio, NiederalkoxyniederaHcylpyridinio, z.B. 
4-Methox3rmethylpyridinio» Cyanoniederalkylpyridinio, z.B. 3-Cyano- 
methylpyridinio, Carboxyniederalkylpyridinio, z.B. 3-Carboxymethyl- 
pyridinio, Sulf oniederalkylpyridinio , z.B. 4-(2-Sulfoathylpyridinio) , 
Carboxyniederalkenylpyridinio, z.B. 3-(2-Carboryvinyl)-pyridinio, 
Carboxyniederalkylthiopyridinio, z.B. 4-Carboxymethylthiopyridinio, 
Thiocarbamoylpyridinio, z.B. 4-Thiocarbamoylpyridinio, 
Halogenpyridinio, z.B. 3-Brom- oder 4-Bronq>yridinio, Carboxypyridinio, 
z.B. 4-Carboxypyridinio, Sulfopyridinio, z.B. 3-Sulfopyridinio, 
Cyanpyridinio, z.B. 3-Cyanpyridinio , Carboxyniederalkylcarbamoyl- 
pyridinioy z.B. 3-Carboxymethyl-4-carbamoylpyridinio, Amino car bamoyl- 
pyridinio, z.B. 2-Amino-5-carbamoylpyridinio, Carboxycarbamoyl- 
pyridinio, z.B. 3-Carboxy-4-carbamoylpyridinio, Cyanohalogenmethyl- 
pyridinio, z.B. 3-Cyano-4-trif luormethylpyridinio oder Amino- 
carboxypyridinio, z.B. 2-Amino-3-carboxypyridinio und Wasserstoff , 
Niederalkyl, z.B. Methyl, Carboxyniederalkyl, z.B. 2-Carboxy-2- 
propyl. Carbamoyl, Niedcralky Icarbamoyl , z.B. Methy Icarbamoy 1 , oder 
Aminoniederalkyl, z.B- 2-Aminoathyl, bedeuten, wobei die Gruppe 
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der Formel -N-O-R^ die syn Coder 2) -Form aufweist, sovie Salze» itis- 
besondere pharmazeutisch vervendbare Salze von solchen Verbiixdungen 
der Fozmel I» die salzbildende Gruppen aiifweisen. 

Besonders hervorzuheben sind Verbindungen der Formel I» worin n fur 
O sceht, Am Amino, T einen L,2,4-Thiadiazolre8t9 velcher in S^Stellung 
nit Am und in 3-SteIlung mit der Gruppe der Forme! -CC-N-O-R^)- ver- 
bunden ist, R^ 2-MiederalkyI— I— pyrazolio, z.B. 2-Methyl— l^ py r azolio , 

2- *Carboxynieder alky 1-1-pyrazol io , z • B • 2*-Carbozymethy I-I*-pyrazo lio , 
2'-NiederaIkox7carbonyIniederalli7l-l— pyrazolio, z.B, 2-Methoxycarbonyl* 
methyl-l-pyrazolio, 3-Niederalkyl-l— triazolio, z.B. 3-Methyl— 1-tria— 
zoliOy Oder eine Pyridiniogruppe der Formel A, beispielswelse Hydroxy- 
niederalkylpyridinio, z«B. 4-Hydrozymethylpyridinio, Carbosynieder— 
alkylpyridinio, z.B. 3--Carboxymethylpyridinio, Sulfoniederalkyl'- 
pyridinio, z.B. 4**(2-5ulfoathylpyridinio) , Halogenpyridinio, z.B. 

3- Brompyr idinio y Carbozypyr idinio » z.B. 4-Carb oxy py i idinio , Sulfo- 
pyridinio, z.B. S-Sulfopyridinio oder Aminocarbamoylpyridinio, z.B. 
2*-Amino-5-carbamoylpyridinio, und R^ Wasserstoff, Niederalkyl, z*B. 
Methyl, Carbozyniederalkyl, z.B. 2-Cabozy-2-propyl, Carbamoyl oder 
Niederalkylcarbamoyly z.B. Hetbylcarbamoyl , bedeuten, vobei die 
Gruppe der Formel "N-O-R^ die synCoder Z)-Form aufveist, sovie Salze, 
in ersrer Linie pharmazeutisch verwendbare Salze von Verbindungen 
der Formel I. 

Ganz besonders hervorzuheben sind Verbindungen der Formel X, worin 
n fiir 0 steht. Am Amino, T einen 1,2,4-Thiadiazolrest, velcher in 
5*Stellung mit Am und in 3-Stellung mit der Gruppe der Formel 
-CC-N-O-R^)- verbunden ist, R^ 2-Niederalkyl-l-pyrazolio, z.B. 
2-Met:hyl-l-pyrazolio oder eine Pyridiniogruppe der Formel A, bei- 
spielsveise Hydroxyniederalkylpyr idinio , z.B. 4-fiydro3cymethyl- 
pyr idinio, Carboxyniederalkylpyr idinio, z.B. 3-Carbozymethylpyr idinio, 
Halogenpyridinio, z.B. 3-Brompyr idinio , oder Carbozypyr idinio, z.B. 

4- Carboxypyr idinio, und R^ Niederalkyl, z.B. Methyl oder Carboxy- 
niederalkyl, z.B. 2-Carboxy-2-propyl oder Aminocarbamoylpyr idinio. 
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z»B.. 2-Amiiio-5-carbainoylpyridinio bedeuten, wobei die Gruppe der 
Formel -N-O-R^* synCoder Z)-Fonn aufweist, sowie Saize, in erster 

Linie pharmazeutisch verwendbare Saize von Verbindungen der Formel 1. 

Vor allem betrifft die vorliegende Erfindxmg die in den Beispielen 
beschriebenen Verbindungen der Formel I, sowie der en Salze, insbe- 
sondere deren pbarmazeucisch vervendbaren Salze. 

Vor allem eind folgende Verbindungen der Formel I hervorzuheben: 

7p-l2-(5-Amino«l-,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-2-Tiiethoxyiminoacetamido]-3- 

(4-carboxypyr idiniomeithy 1) -3-cephem-4-carboxy lat , 

7p-[ 2-(5-Amino-l ,2, 4-thiadiazol-3-yl)-2-2-2--carboxyprop-2-yloxy- 

iminoace tamido ] -3- (3-carboxyme thy Ipyr idiniomathy 1) -3-cephem-4-carbo- 

xylat, 

7p-[ 2-(5-Amino-l , 2 , 4-thiadiazol-3-yl)-2-Z-2-carboxyprop-2-yloxy 

iminoacetamido]-3-(2-methyl-l-pyra2oliomethyl)-3-cephem-4-carboxyl 

7p-t2-(S-Amino-l,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-Z-methoxyiminoacetamidol-3- 

C2-methyl-l-pyrazoliomethyl)-3-cephem-4-carboxylat, 

7P- [ 2-(5-Amino-l , 2 , 4-thiadiazol-3-yl)-2-Z-methoxy iminoacetamido } -3- 

(3-brompyr idiniomethy 1) -3-cephem-4-carbo3cy lat , und 

7p-t2-(5-Amino-l,2,4-thiadiazol-3-7l)-2-Z-methoxyiminoacetaiiiidol- 
S-CA-hydroaymethy Ipyridiaiomethy 1) -3-cepbem^4-carboxylat • 

Verbindungen der Formel I und Salze von solchen Verbindungen, die 
eine salzbildende Gruppe aufveisen, werden beispielsweise hergestellt. 
indem man 

a) in einer Verbindung der Formel 
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(0) 
H H -t » 

: :A 

H S- 



0»— it ^— CHj^ 

I 



(II), 



vorin der Index n fur O oder 1 steht, die unter Fonael I genanxiten 
Bedeutungen hat:» die T^-Aniinoginippe gegebenenf alls durch eine die 
Acylierxmgsreaktion erlaubende Gruppe geschfitzt ist und die 4-Carboxy- 
gruppe gegebenenfalls gescbutzt: isc, die Tp-AoDinogruppe durch Umr- 
seczung mit einem den Acylrest einer CarbonsEure. der Formal 

0 
I 

Aift-T-C-C-OH (III) 
II 
H 
I 

einfiihrenden Acylierungsmittel, worin Am, T und unter Formel 

I genasnten Bedeutungen haben und vorhandene funktionelle Gruppen 
gegebenenfalls geschutzt sind, acyliert oder 

^>) rur Herstellung einer Verbindung der Formel I, vorin n fur 

0 steht, eine Z-Cepbemv^erbindung der Formel 

0 . . s 

- HH — r 



COO® 



vorin Am, T, tmd die unter Formel I genannten Bedeutungen baben 
und vorin die ^-Klarboxylgruppe sovie veitere ftrnktionelle Gruppen 
gegebenenfalls geschutzt sind, zur entsprecbenden 3-Cephemi7erbindtsng 
isomeris iert • oder 
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eine Verbiadung der Formal 

0 H H t " 

II I i I ^^^» 

0 0"« a t ^•-CH," 



worin n fiir 0 oder 1 stehc, Am, T und R^^ die uater Forme 1 I genaancea 
Bedeuttmgea babea imd voria die 4-Carbox7lgrappe sowie weiterc faafc- 
tioaelle Cnxppea gegebeaeafalls gescbatzc siad, mit eiaem Eydroxjl- 
aniaderivat der Formel H^HHJ-R^ (VI) , woria die uater Formel I 
genaaatea BedeuCuagea hat oad funkrioaelle Gruppea gegebeaeafalls 
geschutzc sindy umsetzt oder 

d) zixr Herstelluag einer Verbinduag der Formel I, woria 

Wasserstoff bedeutet, eiae Verbiaduag der Formel 




(VXD, 



woria a fOr O oder 1 steht, Am^ T uad die uater Formal I geaaaatea 
Bedeutungea habea uad woria die A-Carboxylgruppe sovie weicere 

£unktioaelle Gruppea gegebeaeafalls geschutzt siad, ait eiaem Hitro- 
sieruagsmittel behaadelt oder 



e) 2ur Herstelluag eiaer Verbiaduag der Formel I, woria Am eiae 

freie oder eiae sekundire Amiaogruppe, T eiaea 1,2,4-Thiadiazolrest 
darstellt, der ia 5-Stelluag mit Am uad ia 3-Stelluag mit der Gruppe 
der Formel -CC-H-O-R^)- verbuadea ist, eiae Verbiaduag der Formel 
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(O) 

0 H H t 



X^-N-C-C-C-NH-— J (^11,^ 



vorin n fur 0 oder 1 steht, Wasserstoff, Halogen oder Hydroxy 
bedeutet und die iinter Pormel I genazmtesi Bedeutiungen hat und worin 
die A-Carboxylgruppe, sowie veitere £uziktionelle Gruppen gegeb enen— 
falls geschutzt sind» mit einea Salz der Bhodaswasserstoffsaure, bzv. 
mit einem Isorhodaavassersrof fsSureesrer oder, falls Wasser- 
stof f bedeuteC, mit Dirhodan behandelt oder 



f) ei&e Verbindung der Fomel 

(0) 

0 H H t " 

I • 

Z COOH 

vorin n fOr 0 oder 1 steht. An, T und die unter Fomel I gexiaancen 
Bedeutungen haben und Z2 einen durch nucleophile Substitution erseC2- 
baren Rest darstellt und vorin die 4-Cazbozylgruppe sovie veitere 
funlctionelle Gruppen gegebenenfalls gescfaiitzt sind, mit einer dem 
Rest R^ entsprechenden organischen tertiaren Base umsetzt oder 

g) zur Herstellung von Verbindungen der Formel Z, vorin Am eine 
primare, seloxndlre oder tertiSre Aminogruppe ist, eine Verbindung 
der Formel 
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worin n fur 0 oder 1 steht, T, und IBi^ die unter Formel I genannten 
Bedeutungen haben und Y Halogen bedeutet, mit Ammoniak oder einem 
primaren oder sekimdEren Amin Am-H oder einem Metallamid davon uio- 
setzt und, wenn erwunscht, eine erhaltliche Verbindung der Formel I in 
eine andere Verbindung der Formel I unwandelt und/oder, venn er- 
wCnscht, eine erhlltliche Verbindung der Formel I, worin n O be- 
deutet, in eine Verbindung der Formel I uberfixhrt, worin n 1 bedeutet, 
und/oder eine Verbindung der Formel I, worin n 1 bedeutet, in eine 
Verbindung der Formel I uberfuhrt, worin n 0 bedeutet, und/oder 
in einer erhlltlichen Verbindung der Formel I in geschutzter Form 
vorliegende funktionelle Gruppen in die freien funktionellen Gruppen 
uberfuhrt und/oder ein erhaltliches Salz in die freie Verbindung der 
Formel I oder in ein anderes Salz iiberfuhrt, und/oder eine erhalt- 
liche freie Verbindung der Formel I mit einer salzbildenden Gruppe 
in ein Salz uberfuhrt und/oder ein erhaltliches Gemisch von isomeren 
Verbindungen in die einzelnen Isomeren auftrennt. 



0047977 

• 28 - 



Verf ahren a> (Acylierung) : 

In einem Ausgangsnatarial der Fornel II ist die 7P**Aiiiiiiogruppe 
gegebenenfalls. dtirch eine die Acylienxog erlaubende Gruppe geachutzr. 
Solche Gruppen sind beiapielsveise organische SII7I-* oder Staanyl- 
gnxppexXy ferner nidengruppen, die zusassnen nic der .Amino gruppe eine 
Schi££*sche Base bilden. Die genazmten organischen Silyl- oder 
Scannylgruppen sind z.B. solche Gruppen, die axich mic einer Carbozyl* 
gruppe R2 eine geschtlczre Carboxylgruppe zu bilden vermogen. £s sind 
dies in erscer Linie Triniederalkylsilyl, Inabesondere Triioecixylsilyl. 
Bei der Silylierung oder Stansylierung zum Schutz einer 4-Carbox7l* 
gruppe in einem Ausgangsmaterial der Fozmel IX kann bei Vervendung 
eines Ueberscfausses des Silylierungs*x oder Stannylierungsxnirrels, die 
yp-Anxinogruppe ebenfalls silyliert oder stannylierc werdea. Die ge- 
nannten Ylidengruppen sind in erster Linie l-Aryl-aiederalkyliden-, 
insbesondere 1-Arylmethylengruppen, worin Axyl besonders fur einen 
earbocyclischeny in erster Linie monocyclischen AryLrest sreht* z.B. 
far gegebenenfalls dxirch Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy uad/oder 
Nitro subscituiertes Phenyl. 

Weicere in einem Ausgangsmaterial der Formal II vorhandene 
funkrionelle Gmppen IcSnnen z.B. durch die obengenannten Schutz-* 
gruppen geschutzt sein. Vorzugsweise sind die an der Acylierungsreafc- 
tion nicht teilnehmenden funktione lien Gruppen, insbeaondere gegebe- 
nenfalls vorhandene acylierbare Amino-, Hydroxy und Mercaptogruppen, 
entsprechend geschfitzt. 

In einem Acylrest der Saure der Formel III kazm eine vor- 
handene Aminogruppe auch in ionischer Form geschutzt sein, * d.h. das 
Ausgangsmaterial der Formel III mit einer solchen Aminogruppe kann in 
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Form eines SMureadditionssalzes^ vorzugsweise mit einer starken anor- 
ganischen SEure, vie einer HalogexiwasserstoffisSurey s«B^ SalzsEiire 
Oder SchwefelsEure^ vervendet verden, 

Acylierrmgsmittel, wlche den Acylresc einer Carbonsaure der 
Fomel III eijifairen, sind beispielsweise die Carbonaaure selbsc Oder 
ihre reaktionsfahigea, funktionellen Derivate. 

Falls eine freie Carbonsaure der Formel m, worin vorhaadene 
funktionelle Gruppen ausaer der an der Reaktion teilnehmendea 
4-Carboxylgruppe geschUtzt sein kSnnen, zxir Acylierung eingeseczt 
wird, wird die Reakcion ublicherweise in Gegen»art von geeigneten 
Kondensationsnitteln. wie Carbodiimiden^ beispielsweise H.N'-Diachyl-, 
N»H*-Dipropyl-, N^H'-Dicyclohexyl- oder N-Aethyl-N'-a-dianethylaiiiiao- 
propylcarbodiimidy geeigneren Carbonylverbindungen, beispielsweise 
Carbonyldiimidazol, oder l»2-0xazoliusiirerbiiidtsngen, wie 2-Aethyl-5- 
phenyI-l,2-oxazoliiiar-3'-sulfonat oder 2-cert,-Butyl-S-iiiethyl-l,2- 
oxazoliumpercblorat, oder eiaer geeigneten AcylaBiiaoverbinduag, z.B. 
2-Aethoxy-l-athoxycarbonyl-l,2-dihydrochinolin» durchgefuhrt. 

Die Kondensationsreaktion vird vorzugsweise in einem wasser* 
freien Reaktionsmedium, vorzugsweise ia Gegenwarc eines LSsuxigs- oder 
Verdumungsmittels, z.B. Mechylenchlorid, Diaiechylfonnamid, Aceto- 
nitril oder Tetrahydrofuran, in einem Gemiscb dieser Losungsmittel 
mit Wasser oder in Wasser, wenn erviinscht oder notwendig» unter 
KOhlen oder Erwarmen. z.B. in einem Temperaturbereich von etwa -40*C 
bis ecwa +100*C, bevorzugt von etwa -20*C bis etwa ♦SO^C und/oder 
in einer Inertgas-, r.B. Stickstoff ataosphare, durchgef uhrt . 
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Bin reaktioo8faiiig«s fuafctionelles Derivae •iacr CarbonsSure 
dex Fornel III, wria vorfaandene funlttionelle Grappen ansser der an 
dar Reakrion beceiUgtea Carboacylgruppa geschOtzr seia kSnnea, ist 
ia erscer Liaie eia Aahydrid einer solchea Saure, iaklusive mad vor- 
sugsweise eia geadschtes Aahydrid. Cendschce Aahydride. siad 
dxejenigen nic aaorganischen saurea wic Halogenwasaerstoffsanrea, 
d.h. die entsprecbendea saurebalogenxde . z.B. -chloride oder -brondde, 
ferner ait Stickstoffwaaserstoff saure, d.h. die encsprecheadea Saure- 
azide, nit eiaer phoaphorfaaltigea saure, z.B. Phosphor sSure, Diathyl- 
phosphorsaure oder phosphoriger Saore, oder adt 'einer scheefelhaltigea 
saure, 2.B. SdwefelsSure oder mitt Cyaavassers toff saure. Weitere ge- 
nischte Anhydride siad r.B. diejeaigea mt organischea Carbonsaurea, 
wie Bit gegebeneafalls, r.B. durch Halogea, wie Fluor oder Chlor. 
substituiertea Hiederalkaacarbonsanrea, z.B. Pivaliasaure oder Tri- 
chloressigsaare, oder ait Halbestera, iasbesoadere Hiederalleylhalb- 
estern der Kohlensaure, vie dem Aethyl- oder Isobutylhalbester der 
KohleaaSure, oder nit orgaaischea, iasbesoadere aliphatischea oder 
aronatischea, Sulfoasaurea, z.B. p-Toluolsulfoasaure. 

Weitere zur Reaktioa oit der Amaogruppe geeigaete Derivate 
einer saure der Forael III, wria vorhaadene fuaktioaelle Gruppea 
ausser der aa der Reaktioa teilaehoeadea Caiboaylgruppe geschOtzt 
seia konaea. siad aktivierte Zster, beispielsweise Ester «it viaylo- 
gea Alkoholea, d.h. nit Eaolea. wie viaylogea Niederalkeaolen oder 
jadaomechylesterhalogeaidea, z.B. Dimethyliaiinonethylesterchlorid, 
hergestellt aus der Carbonsaure der Forael III and z.B. Diaietthyl- 
(l-chlor-athylideaj- iniaiunchlorid der Fornel (CH3)2ir^C(Cl)ca2 
ClP, das nan seinerseits z.B. aus N,N-Di3nethylacetanid und Phosgen 
erhalten kaan, Arylester, z.B. durch Halogen, xrf.e Chlor, und/oder 
Nitro .substituierte Pheaylester, z.B. 4-Hitropheayl-, 2,3-Dinitro- 
pheayl- oder Peatachlorpheaylester, N-heteroaromatische Ester,' 
wie N-Beaztriazol-, z.B. l-Benztriazolester, oder N-Diacylimino- 
ester, wie N-Succinyliaaino- oder H-Phthalyliminoester. 
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Die Acylienmg mlc einem reaktionsfShigen funkrlonellen Deri*- 
vat einer Carboasaure der Forme I III, z.B. einea entsprechenden 
^nhydrid, insbesondere einea SSurehalogenid, vird bevomgt in Azxwe* 
senheit eines saixrebindenden Mitre Is, beispielsveise einer organischen 
Base, wie eines organischen Airrins, z.B. eines tertiSren ^ains, vie 
Triniederalkylaain, z.B, Trimethylamin, Triatfaylainin oder Aethyl-di- 
isopropylaaxin, oder N,N-DiniederaIkyI-aniIin, z.B. N,N-DimBthyIaniIin, 
Oder eines cyclischen certi^en Amins, wie eines N-niederalkylierten 
Mbrpholins, wie N-Methybnorpholin, oder einer Base vom Pyridin-Typ, • 
z,B. Pyridin, einer anorganischen Base,, beispielsveise eines Alkali- 
Detail- Oder Erdalkalimetallhydroxids, -carbonats oder -iiydrogencar- 
bonats, z.B. Natrium-, Kaliina- oder Calciuxafaydrozid, -carbonat oder 
-hydro gencarbonat, oder eines Oxirans, beispielsweise eines I,2-Nieder«- 
allqrl en o xi ds » vie Aethylenoxid oder Propylenoxid, darehgefiihrt. 

Bie obigen Acylierungen verden vorzugsveise in einea inerren, 
vorzugsveise vasserfreien Losungsmittel oder Losungsaictelgeaiscfa 
TOrgenommeci, beispielsveise in einea Carbonslureaaid, vie einea Fomr- 
amid, z.B. Dimethylformamid, einem halogenierten Kohlenvasserstoff^ 
z.B* Methylenchlorid, Tetrachlorkohlenstpff oder Chlorbenzol, einea 
Keton, z.B. Aceton, einem Ester, z.B. EssigsSureEtfaylester, oder 
einem Nitril, z.B. Acetonitril, oder einer ^^ischiing davon, veon noc- 
vendig oder ervunscht, bei emiedrigter oder erfaShter TeoDeranxr, 
z.B. in einem Tempcraturbereich von etwa -40*C bis etwa +100*C, 
bevorzngt von etva -10*C bis etva +50"C, und/'oder in einer Inertgas-, 
z.B. Stickstoffatmosphare. 

Die Acylierung kann auch diirch Vervendimg eines geeigneten 
Derivates der SEure der Formal 111 in Gegenvart einer geeigneten 
Acylase erfolgen. Solche Acylasen sind bekannt konnen durch eine 
Anzahl von Mikroorganismen gebildet verden, z.B. durch Acetobacter, 
vie Acetobacter aurantiim , Achromobacter, vie Achromobacter aeris, 
Aeromonas, vie Aeromonas hydrophila , oder Bacillus, wie Bacillus 
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aegateriign 400 . In ciner solchen enzymacxschen Acylieru&g verden 

lAsbesondere Amide * Ester oder Thioescer, vie Kiederalkyl*, z.B. 
Merixyl- oder Aedylester, der Carbonsaure der ?orael III als enc- 
sprechende Derivate eingeseczt. Ueblicherweise wird eine solche Acy- 
lierrmg in eiseai den entsprecbenden Mikroorgasismas encbaltenden 
NahnBediam^ in einem Filcrac der Kulcurbriihe oder, ge^ebenenfalls 
na rh Isolierung der Acylase, inklusive nach Adsorption an einen Trar* 
ger^ in einem ^ssrigen, gegebenenfalls einen Puffer enthaltenden 
Miedium, z.B. in einem Tea^eraturbereieh von etva ^20^C bis etwa 
4-A0*C, bevorzQgt bei ecwa •i-aT^C, durchgefuhrc. 

Sin in der Acylierungsreakcion eiagesetsres reakrionsf Shiges 
funktionelles Derivat einer Saure der Formel III kann» «enn ervQnschC, 
in situ gebildet verden. So kaxzn man z.B. ein gemiscbces Anbydrid ber- 
stellent indem man eine SSure der Formel HI, gegebenenfalls mit 
entsprecbend gesebiitzren fxinlcrionellen Gruppen, oder ein geeigneces 
Salz davon^ z.B. ein Ammoniumsalz, velcbes z.B. mic einer organischen 
Base, vie Pyridin oder 4«-HechyInorpholin, gebildet vird, oder ein 
Metall-, z.B. Alkalimecallsalz, mic einem geeigneten SSurederime, 
beispielsveise einem entsprecbenden SSurebnlogenid, einer gegebenen- 
falls substituierten Niederalkancarbonsaure, z.B. Trichloracetyl- 
cblorid, einem Halbester eines Koblens3urehaIbhalogenids, z.B. Cblor- 
ameisensaureStbylester oder -isobutylester, oder mic einem Halogenid 
einer Biniederalkylpbosphorsaizre, z.B. Di^tfaylpbospborbromidat, das 
nan durcb Umsetzen von TriEcbylpbosphit mit Brom bilden kann, umsetzt. 
Das so erbaltlicbe gemiscbte Anfaydrid ISsst sicb obne Isolierung in 
der Acylierungsreakcion vervenden. 

Verf ahren b> (Isomer is ierung) : 

In einem 2-Cephem-Ausgangsxnacerial der Formel IV weist die 
gegebenenfalls gescbiltzce 4-CarborylgTxippe vorzugsweise die o-Konfi- 
guracion auf • 
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2*Cephesr-Verbindt&igen der Fozmel ZV kdnnen isomerisierr wer* 
den, indem maa sie mxz einem scfawach-^basiscfaen Micrel behandelc und 
die entaprechende 3^ephe2it-*Verbixiduxig isolierr. Geelgaece Isomerisxe*- 
rungssxictel siad 2.B. organische, scickscoffhalcige Basen, ixisbeson- 
dere Certiare hetexocydiscfae Bases^ aromacischeo: Char a kters, is erscer 
Linia Basen des Fyridin-TTps, vie Pyridin selber^ sawie Bicoline, 
Collidine oder Latidine^ ferner Chinolia, tertiire aromacische Basen, 
z.B. solche des Anilin— Typs, vie N,N-Diniederalkylaniline, z.B. N,N- 
Dimethylanilin oder N,N-Diathylanilin, oder tertiare alipbatische, 
azacycloaliphatische oder araliphatiscfae Basen, wie Triniederalkyl- 
amine, z.B. trimethylamin oder N,N-DiisopropylStbylaxniiiy N-Nieder- 
alkylazacycloalkane, z.B. N-Methylpiperidin, oder N^H-Diniederalkyl- 
pbenylniederalkylasoine, z.B. N^N-Dinetbylbenzylamin, sowie Gexnische 
von solcben basischen Hittein, wie das Gemiscb einer Base vom Pyridin- 
typ, und eines Tr iniederalkylamins , z.B. Pyridin und Triathylamin. 
Femer konnen aucb anorganische oder organiscbe Salze von Basen, ins- 
besondere von nittelstarken bis starken Basen mit scfavachen Sauren, 
vie Alkalimetall- oder Anmioniumsalze von NiederalkancarbonsMuren, 
z.B. Natriumacetat, Triatbylammoniumacetat oder N-Metbylpiperidin- 
acetat, sovie andere analoge Basen oder Gemische von solcben 
basischen Kittein verwendet werden. 

Bei der Isomer is ierung von 2-Cepbe&-Verbindungen der Formel IV 
mit basischen Mitteln arbeitet man vorzugsweise in vasserfreiem Me- 
ditaa, in: An- oder Abwesenheit eines Losungsmitrels, wie eines gege- 
benenfalls balogenxerten, z.B. chlorierren, aliphacischen, cycloali- 
phatischcn oder aromacischen Kohlenwasserstoffs, oder eines Losungs- 
mictelgenisches, wobei als Reakrionsmittel verwendete unter den 
Reaktionsbedingungen flussige Basen gleichzeicig auch als Losungs- 
mictel dienen kSnnen, gegebenenf alls unter KOhlen oder unter Ervarmen, 
vorzugsveise in einem Teaperaturbcreich von ecwa -30*C bis ecwa 
+100*C, in einer Inertgas-, z.B. Stickstoffacmosphare, und/oder in 
einem geschlossenen GefSss. 
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So erh^lrliche 3-Cephem-Verbindungen der Forael I lassea 
sich in an sich bekazmcer Weise, z.B. durch Adsorption und/bder Kri* 
stallisation, von gegebenenfalls noch vorhandLenen ZHIephea-Ausgangs- 
s toff en abtremien* 

Die Isomerisierang von 2-Cephem-verbindungen der Foxiael 17 
^^-1* antsprecbenden 3^apheinr-verbindang vlrd vorzugsveise dtxrchge* 
fahrr, indem man diese in l-Stelltmg oscidiert, wenn ervunschc, g^ge- 
benenfalls Isomerengeszdsche der gebildeten l-Oz£de tren^t, und die 
so erhUtlichen l«Oxide der entsprechenden 3-CepheiBverbindui^en 
redusiart. 

Als geeignete (hri d a t ionsmit te 1 fur die Oxidation in 
1-Stellung von 2-Cephem--verbindungen der Ponael IV konnnen anorganische 
Fersliiren, die ein Raduktionspocential von wenigstcns +1,5 Volt aiif— 
misen und aus nicht^nDetallischen Elementen bestehen, organische 
FersSuren oder Gemxsche aus Wassersroffperozid und Slixren, insbeson* 
dere organische Carbonsauren, sit einer Dissoziationskonstante von 
mnigsrens 10 ^ in Frage. Geeignete anorganische FersSuren sind 
Ferjod- und Ferschwef elsaure. Organische FersSuren sind entsprechende 
Fercarbon* und Fersulf onsSuren, die als solche zugeseczr oder durch 
Vervendting von wenigstens einem Aequivalent Wasserstof fperoxyd tind 
einer Carbonsaure in sitn gebildet werden konnen. Dabei isr es zweck* 
mSssig, einen grossen Ueberschuss der Carbonsaure anzucrenden, venn 
z.B. Essigsaure als Losungsmictel verwendet wird, Geeignete Fersauren 
sind z.B, Ferameisensaure, Feressigsaure, Trif luorperessigsaure, 
Permaleinsaure, Ferbenzoesaure, 3-Chlorperbenzoesaure, Monoper- 
phthalsSure oder p-*Toluolpersul£onsaure« 

Die Oxidation kann ebenfalls unter Verwendung von Wasser- 
scoffperoxid nxit katalytischen Mengen einer Saure mic einer Disso- 
ziationskonstante von wenigstens 10 ^ durchgefuhrt verden» wobei ^^n 
niedrige Konzentrationen, z.B. 1-22 und weniger, aber auch grossere 
Mengen der SSure einsetzen kaxm. Dabei hSngt die Wirksamkeit des 
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Gemisches in erster Linie von der Starke der Slure ab. Geeignete 
Geaiscbe siad z.B. solcfae von Wasserscof fperojcid mit Esaigsaure, Per- 
ehlorsSure oder Trifluoressigsaure. 

Die obige Oxidation kann in Gegenwarc von geeignecen Katalyaa- 
torcn durchgefahrt warden. So kann z.B. die Oxidation ait Percarfaon- 
aSuren dureh die Aawesenheit einer SSure mit einer Disaoziationskon- 
stante von wenigstens lo'^katalysiert verden. wobei ihre Wirksamkeic 
von ihrer StSrfce a*hangt. Als Katalysatoren geeignete Sluren sind 
X.B. Eaaigslure, Perchlorsaure und Trif l>ioressigs3ure. Ueblicherweise 
verwendet man sdndestens Iquiaolare Mengen des Oaddationsmittels, 
verzugsneise einen geringen TTeberschuas von etwa lOZ bia etwa 20Z, 
wobei man aueh grSsaere Ueberachusse. d.h. bis zur lO-fachen Menge 
des Oxidationsmittels oder dariiber verwenden kann. Die Oxidation 
wird unter mxlden Bediagungen, z.B. bei Teaperaturen von etwa -SO'C 
bis etwa +100-C, vorzugsweise von etwa -lO'C bis etwa +40"C dnrch- 
gefiihrt. 

Die Beduktion der 1-Oxide von 3-Cephem-Verbindungen kann in an 
sicb bekannter Weise durch Behandeln mit einem Reduktionsmittel ;. wenn 
notwendig, in Anwesenheit eines aktivierenden Mittels, durchgefiDirt 
verden. Als Reduktionsmittel kommen beispielsweise in Betracht: 
Katalytisch aktivierter Wasserstoff , wobei Edelmetallkatalysatoren 
verwendet werden, welche Palladiam, Platan oder Bhodinm enthalten, 
und die man gegebenenfalla zusaamen mit einem geeigneten TrSgermate- 
rial, wie Kohle oder Bariumsulfat, einsetzt; reduzierende Zian-, 
Eisen-. Kupfer- oder Mangankationen, welche in Form von entsprechenden 
Verbiadungen oder Komplexen anorganischer oder organiscber Art, z.B. 
*la 2ina-II-chlorid, -f luorid.-acetat oder -formiat, Eisen-II-chlorid. 
-sulfat, -oxalat oder -succinat, Ropfer-l-chlorid, -beazoat Oder 
-oxyd. Oder Mangan-II-chlorid, -sulfat. -aeetat oder -oxyd. oder ala 
Komplexe, z.B. mit Aethylendiamintetraeaaigsaure oder Hitrolotriesaig- 
aaure. verwendet werden; reduzierende Dithionit-, Jod- oder Eiaen-II- 
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cyanid-anioncn, welche in Form vcm eacsprechenden anorganischen 
Oder organiachcn Salzea, via Alkalimecall-, z-B. Natrium- oder Kaliumr- 
dithionit. Natrium- oder Kaliumjodid oder -eisen-II-cyaaid, oder in 
Form der entsprechenden sauren, wie Jodwasserstoff s^ure, verve dec 
werdcn; reduzierende trivalente anorganiache oder organisdie Fhosr 
phorverbindungen, wie Phoaphine, femer Ester, Amide und Halogenide 
der phoaphouigen^ phoaphinigen oder phosphorigen SSure, sowie diesen 
Phosphorsauerstoffverbinduagea eatsprecheade Phosphor-Scbwef elver- 
binduagea, worin organische Reste in erster Liaie alipbatiscbe, aro- 
matische oder araliphatische Reste » gegebeaeaf alls substituier- 

tes Niederalkyl, Phenyl oder PbenylaiederaDcyl darstellea, wie z.B. 
Tripheaylphosphia, Tri-a-butylphosphia^ Dipheaylphosphonigsaureme- 
thylester, Dipheaylchlorphosphin, Pheayldicfalorphosphin, Beazolphos- 
phoaigsauredimethylester, Butanphosphoaigsauremethylester, Phosphor- . 
sSuretripheaylester, Phosphorigsauretrimethylester, Phosphor- • 
trichlorid, Phosphorrribromid, etc.; reduziereade Halogensilanver* 
biadungea, die miadesteas ein aa das Siliciumatom gebxmdeaes' 
Wasserstoffatom aafweisea, uad die ausser Ealogea, wie Chlor, Brom 
Oder Jod, aucfa orgaaische Reste, wie aliphatische oder aromatische 
Gruppea, r.B. gegebeaeaf alls substituiertes Niederalkyl oder Pheayl, 
aufveisea koaaea, wie Chlorsilaa, Bromsilaa, Di- oder Trichlorsilaa, 
.Di- Oder Tribromsilaa, Dipheaylchlorsilaa, oder Dimethylchlorsilaa, 
sowie auch Halogeasilaaverbinduagea, woria alle Wasserstoffe durch 
orgaaische Reste ersetzt siad, wie Triniederalkylhalogeasilaa, z.B» 
Trimethylchlorsilaa oder Trimethyljodsilaa, oder cyclische, Schwefel 
eathalteade Silaae, wie l,3-Dithia-2,4,-disilacyclobutaae oder 1,3,5- 
Trithia— 2,4,6— trisilacyclohexane, deren Silxciumatome durch Kohlea- 
wasserstoffreste, wie iasbesoadere Niederalkyl substituiert siad, 
z.B. Z,2,4,4-Tetramethyl-l,3-dithia-2,4-disilacyclobutaa oder 
2,2,4,4,6,6-He3camethyl-l,3,5-trithia-2,4,6-trisilacyclohexaa, etc. ; 
reduziereade quateraare Chlormethyleaiminiumsalze, iasbesoadere 
—chloride oder —bromide, woria die Imiaimagruppe durch einen bivalea— 
ten Oder zwei moaovaleate orgaaische Reste, wie gegebeaeafalls substi^ 
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tuiertes NiederaUcylea hza. Rlederall^l substituiert ist, wie H- 
ChlonnftthyIen-N,N~diathyIiTniniinnchlorid Oder N-Chloxaethylenpyrro- 
lidiaiumchlorid; oder Icomplexe Itecallhydride, wie Natriuinborhydride, ' 
in Gegenwart von geeignecen Akrivianmgsnictela, wie Cobalt-Il- 
ehlerid, sowie Borandiehlorid. 



Als aktivierende Mitrel. die zusaannes ait denjeaigea der 
obgenanacen Sedukcionsnictel verweadet werdea, welche selber aicbe 
Lcwisaaure-Eigeaschaften aufweisea, d.b. in ersrer Liaie zusaamiea 
ttLt dea Dithioait-, Jod- oder Eisea-II-cyaaid- nad den nicbt-halo- 
geahaltigea trivaleatea Phosphor-fiadaktionsaiittela oder bei der 
katalytischca Reduktioa eiageseczc werdea, siad insbesoadere orgaax- 
sche Carboa- tmd Sulfoasltrrehalogeaide, fener Sctewfel-, Pbosphor- 
oder Siliciumhalogeaide mic gleicher oder gxosserer Hydro lyseakoa- 
ataate zveiter Ordauag als Bensoylchlorid, a.B. Fhosgea, Oxalyl- 
cblorid, Essigsaurechlorid oder -bromid, Chloressigsaarechlorid; 
Pivaliaaaurechlorid, A-Metboxybenzoesaurecblorid, A-CyaabeazoesSure- 
chlorid, p-Toluolsulfoasaurecfalorid. Mechansulfoasaurechlorid, 
Thionylchlorid, Phosphoroxychlorid, Fhospfaortrichlorid, Phosphortri- 
brooid, Pheayldichlorphosphia, Beazolphosphoaigsauredichlorid, 
Diaethylchlorsilaa oder Tricblorsilaa, feraer geeigaete SSareaahydride. 
vie Trifluoressigsaureaahydrid. oder cyclische Sultoae, vie Aethaa- 
sultoa, Propaasultoa, 1,3-Bucaasttltoa oder 1,3-Hexaasultoa xa 
ervafaaea. 

Die Reduktioa wird vorzugsrcise in Gegenwart vcm LSsuags- 
mictela oder Gemischea davoa durchgefiihrt. derea Ausvahl ia erster 
Liaie durch die Laslichkeit der Ausgangsstof f e uad die Wahl des 
Reduktioasmittels bestinmc wird, so z.B. Niederalkaacarboasaurea oder 
Eater davoa, vie Eaaigsaure uad Essigsaureathylester, bei der kata- 
lytischea Reduktioa, uad z.B. gegebeneaf alia subatituierte, vie 
balogeaierte oder aitrierte. aliphatiache , cycloaliphatische. aroma- 
tische Oder araliphatiache Kohleavaaserstof fe, z.B. Beazol, Methylea- 
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chlorid. Chloroform oder Nicrooechan, geeigneca Saurederivatfit 
HlederalkancarboQslLureester oder -nitrile, z.B. EssigsSureSchyledCer 
Oder Aceconicrilt oder ^mide von anorganischen oder organischen SSuren, 
z.B. Dimethylformamid oder Eexamechylphosphorazaid^ Aether, 2.B» 
DiSthy lather 9 Tetrahydrofuran oder Dloxan, Ketone, z.B. Aeeton, oder 
Sulfone, insbesondere aliphatische Sulfone, z.B. Dimethylsulfoii oder 
Tecramethylensulfon, etc., zusaxnaen mit den cheoxischen Reduktiona- 
mitteln, vobei diese L35\mgsmittel vorzugsveise kein Wasaer enchalten* 
Dabex arbeitet tsan gevofanlieherveise bei Teaiperaturen von etva -*20*C 
bis etwa lOO^C, vobei bei Vervendung von sehr reaktionsfahigen 
Aktiviertmgsmitteln die ReaJction auch bei tieferen Tem^eraturen 
durehgefnhrt verden kann. 

Verfahren c) (Bildung der gegebenenf alls stibsrituierren Hydroxyimi*" 
nognippe) ; 

In einem Ausgangsmaterial dar Forme 1 V, worin die A-Carboxyl- 
gruppe sovie veirere funktionelle Gruppen gegebenenf alls geschutzt 
sind, kann die nicht znr Amidgruppierong gehorende Oxogruppe in der 
7p*Acylaziiidogruppe durch Behandeln mit einem Hydroxylaminderivat 
der Formel VT in eine gegebenenfalls O-substituierte Hydroxyimino- 
gruppe ubergefuhrr verden. Die Reaktion eines Ausgangsmaterials der 
Formel V mit einem Hydrorylaminderivat der Formel VI wixd in iiblicher 
Weise durchgefuhrt , z.B* iridem man die beiden Reaktionspartner in 
einem LSsimgsmittel, wie Wasser oder einem organischen Losungsmittel, 
wie einem Alkohol, z.B. Methanol, bei leicht erhShter oder emiedrig- 
ter Temperatiir» z.B« in einem Tes^eraturbereich von etva --ZO^C bis 
etva +100*C, bevorzugt von etwa 0*C bis etwa 30*C, gegebenenfalls in 
einer Inertgas-, wie Stickstoff atiMsphare, umsetzt. Die Hydroxy I- 
aminverbindung der Formel VI kann auch in situ , z.B« aus einem ihrer 
Salze, vie einem Hydrobalogenid, wie Hydrochloride durch Behandeln 
nit einer anorganischen Base, vie ein-^m Alkalimetallhydroxid, z.B. 
Natriumhydroxid, oder einer organischen Base, vie einem tertiEren ' 
Amin, z.B. einem Triniederalkylamin, vie TriSthylamin oder Aethyl*- 
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diisopropylamin, oder ftiner heterocTclischen tertiSreix Base, wie 
PTridin* in Freiheit gesetzt verden* 

Verfahren d> (Bildung der unsubstitmierren gydroxyiminogruppe) : 

In einem Ausgangsmaterial der Fonsel 7T1 sind die fimktioael- 
len Gruppen vorzugsveise geschutzt* Geeigmete Hitxosiertmgsmittel 
sind salpetrige SSure xmd davon abgeleitece Derivate, wie Hitrosyl- 
halogenide, z.B. Nitrosylcfalorid oder Nitxosylbromid, Salze der 
salpecrigen SSure, wie Alkaliiaetallsalze, z.B, Natrium- oder Kaliua*- 
nitrtz^ Oder insbesondere Ester der salpetrigen SSure, wie entspre-* 
chende Niederalkylester, z.B. Butyl-, Pentyl- oder insbesondere 
Isoamylnitrit^ Verwendet man als Nitrosierrmgsmittel ein Salz der 
salpetrigen Slure, so wird die Reaktion vorzugsveise in Gegenwarr 
einer starken anorganischen oder organischen Satire, z.B. Chlor- 
wasserstoffsSure, Schwef els aire, Ameisensaure oder Essigsaure, durch- 
gefuhrr. Bei Verwendung eines Esters der salpetrigen SSxire wird die 
Realction vorzugsweise in Gegenwart einer srarken Base, wie eines 
Alkalimetallalkano lates , durchgef uhrc • 

Die Nitrosierong wird in einem geeigneten Losungsmittel, wie 
Wasser, einer CarbonsSure, z.B. EssigsEure, einem Niederalkanol, 
z.B, Methanol oder Aethanol, einem Aether, z.B. Dioxan oder Tetra- 
hydrofuran, oder einem Kohlenwasserstof f , z.B. Hexan oder Benzol » 
Oder in Mischungen davon, wenn notwendig tmter Kiihlen oder Erwaimen, 
insbesondere in einem Temper aturbereich iron etwa -15 bis etwa 
Raumteiq)eratur, und/oder in einer Inertgasatmosphire durchgef ilfart . 

Verfahren e) (Bildung der Aminothiadiazolylgruppe) : 

In einem Ausgangsmaterial der Formel VIII ist als Halogen 
beispielsweise Chlor oder Jod, bevorzugt jedoch Brom. Geeignete Salze 
der Rhodanwasserstoffsaure sind beispielsweise cntsprechende Alkali-, 
Erdalkali- oder auch Schwermetallsalze, z.B. das Natrium-, Kalimn-, 
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Magnesiunr- oder Bleixhodanid, oder aueh Ammoniumrhodanidc, vorin die 
AnBDoaiumgruppe von Aaanoniak oder von organischen Stickstoffbasen 
abgeleitec isc, z.B. AanoonitnB- oder Mono-, Di-, Tri- oder Tecra- 
niederalkylaamoniumrhodanidy vorin Niederalfcyl z.B. tfecfayl, Aecfayl 
Oder Isopropyl bedetxcat* 

Geeigneta Zsorhodanwasserscoff saureescer sind beispielsveise 
Isorhodanwasserscdffsanreniederallcjrlescer, die aixch Niederalkyliso- 
tiiiocyanate genaont werden, wie Methyl-, Aethyi-, Propyl- oder 
Buty lis ochiocyanac • 

Die Kondensation von Verbindimgen der Foniiel VZU nit einem 
Salz der Bhodaxxtfassersro££saure oder mit Dirhodan ergibt Verbindungen 
der Foxael I, vorin Am eine prinSre Aminogruppe ist, x^Shrend 
die Kondensation mit einem ZsorhodanwasserstoffsSureescer eine Ver- 
bindung der Formel I ergibt, vorin Am eine freie sekundSre Aminogruppe, 
beispielsveise eine Niederalkylaminogruppe ist. 

Die Reaktion vird bevorzugt in einem inerren L3sungsmittel, 
vie einem Niederalkanol, z.B. Methanol, Aethanol, Propanol oder Iso- 
propanol, einem Aether, vie DiSthylSther, Dioxan oder- Tetrahydrofnran, 
einem Amid, vie Dimethylf ormamid, einem aliphatischen oder aromati- 
schen Kohlenwasserstof f , vie Bezan, Benzol oder Toluol, oder auch 
in Mischung d av o n , und, vesn notvendig, mter Kiihlen oder Ervarmen, 
d.h. bei Temperatnren zvischen etva -80*C bis etva +100**C, bevorzugt 
zvischen etva -20^C bis etva *20^C^ und/oder in- einer Inertgasaonos- 
phSre durchgefuhrt • 

Ein Ausgangsmaterial der Formel VZIZ, vorin Halogen ist, 
v^-w^ auch in situ bergestellt verden, gegebenenf alls in Gegenvart des 
Bhodanvasserstoffsalzes, beispielsveise indem man eine Verbindung 
der Formal Vlll, vorin Was sers toff ist, in einem der genannten 
LcSsxmgsmictel mit einem Hypohalogenit, z.B. Natrium- oder Ralium- 
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hTpobromic, oder mit ainem Halogen und einer Alkaline tallbase, wie 
eiixem Hydroxid, Carbonat oder Niederalkanolat^ 2.B. oit Brom und 
Hatriunanethylat oder Kaliumcarbonac, behandelt. Die Halogeniertmg 
findet bevorzugc unter EQhlen, z.B. bei einer Temperatur von etva 
-15 bia ecwa 0*C stacr« 

Eine Verbiadung der Formel VIli;worin X Hydroxy ist, kann 
ebenfalls in situ bergestellt warden, beispielsweise indem man eine 
Verbindung der Formal Vlll.worin X Wasserscoff ist, ait einea Oxi- 
dationsniirrel, wie Wasserstof fperoxid, behaadelt. 

Die Beaktion eines Ausgangsmaterials der Formal VUl, worin X 
Wasserstoff ist, mit Dirbodan wird vorrugsweiac ebenfalls in einem 
der gcnannten inerten LSsungsmittel und unter Shnlichen Baaktiona- 
bediaguagen durchgefufirt. Gegebenenfalls kaaa auch eia Saureadditions- 
salz einer Verbindung der Forxoel VIII eingesetzc warden, das in situ 
in die freie Verbindung ubergefiihrt wird, oder das Dirhodan 
^ ^^^^ gebildet warden, z.B. aus einem Bhodanid, z.B. Bleirfaodaaid, " 
und einem Halogen, z.B. Brom. 

Verf ahren f ) (Einfuhrung einer Anmoniogruppe) : 

In einem Ausgangsmaterial der Formel IX, worin die 4-Carboxyl- 
gruppe sowie waitere funktionelle Gruppen gegebenenfalls gescfailtzt 
sind, stellt die Gruppe X^ vorzugsweise eine veresterte Hydroxygruppe 
dar, insbesondere eine durch eine organische SSure, wie Niederalkan- 
carbonsaure, z-B. Amcisen- oder Essigsaure, femer eine anorganische 
Saure, wie Halogeuwasserstof fsSure, z.B. Brom- oder Jodwasserstof f- 
saure, veresterte Hydroxygruppe . 

Die Reaktion mit einer dem Rest entsprechenden tertilren 
organischen Base, insbesondere einem gegebenenfalls substituierten 
Pyridin, wird unter neutralen oder schwach sauran Bedingmgen in ei- 
nem pH-Bereich von 3-8, vorzugsweise bai etwa pH 6,5, in Gegenwart 
von Wasser und gegebenenfalls in einem mit 
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Wasaer mischbarca organischen LSstmgsmittel vorgenonnaea. Die schvach 
saurcn Bedingungen kSnnen durch Zugabe einer geeigneten organischen 
Oder anorganischen Saure, beispielsweise EssigsSure, Chlorvasserstoff- 
saure, Phosphorsaure oder auch Schwef els^ure eingestellt yerden. Als 
organische LSsungsmittel kSnnesn beispielsweise mic Wasser mischbare 
L<5siingsiiiitrel, vie Hiederalkanole, 2.B. Mechanol oder Aechanol, Nie- 
deralkanone, z.B. Ace ton, Niederalkancarfaonsanreamide, z.B. Diaietliyl— 

formamid, oder NiederallcaxicarbonsSxjrenitrile, 'z.B. Acetonitril, 

verwendet werden. Ferner kSnnen, z.B. zur ErhShung der Ausbeuten dem 
Reakcionsgemisch geeignece Salze, vie Alkali3aetall-',"*z.B« Natrium- 
iv^ A ixisbesondere ICaLliumsalze, von anorganischen Slur en, vie Halogen-* 
vasserstoffsluren, z.B. Chlorwasserstoff- und insbesondere Jodwasser— 
atoff saxixen, sowie der Thiocyansatire, oder von org anis chen Slxzren, wie 
NiederalkancarbonsSnren, z.B. Essigsaure, insbesondere Kaliumjodid 
und Kaliumrhiocyanac , zugesetzt werden. Auch Salze von geeigneten 
Anionenausraiischem mit SSuren, z.B. Essigsaure, z.B. flussige lonen— 
austiauscher in Salzform, z.B. Aiid)erlite LA-1 (flussige sefcundSre 
ATn-fn<» mit einea Moleknlargewicht von 351-393; Oel-Ioslich und 
Wasser-unloslich; nAeq./g - 2,5-2,7, z.B. in Acetiatform) , ' konnen fur 
diesen Zweck verwendet werden. 

Ammoniogruppen konnen vorteilhafrerweise tmter Verwendung 
eines Zwischenproduktes der Formel IX, worin eine substituierte, 

insbesondere fur eine aromariscfae substituierre C a r bon yltfaiogruppe 
und in erster Linie .fur die Beszoylthiogruppe stefat, eingefiihrt werden. 
Ein solches Zwischenprodukt kann man z.B. durch Ussetzen eines Aus- 
gangsmaterials der Forme 1 IX, worin Xj eine veresterte Hydroscygruppe, 
insbesondere Niederalkanoyloxy, z.B. Acetyloxy, bedeutet, mit einem 
geeigneten Salz, vie einem Alkalizoetall-, z.B. Natritmsalz, einer 
ThiocarbonsEure, wie einer aroiaatischen Thiocarbonsaure, z.B. Thio- 
benzoesaure, erhalten. Das Zwischenprodukt vird dann mit der tertiaren 
Aminbase, insbesondere einer entsprechenden heterocydischen Base, vie 
einem gegebenenf alls substituierten Pyridin, umgesetzt, vobei man die 
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gewOaschta Anaaoiiiuimrerbixidung erhalc. Die Reaktion wird ublicherveise 
ia Gegenwarc eines geeigneten Eacschwcf eluxxgsmittels, i&sbesondere * 
eines Quecksilbersalres» z.B. Quecksxlber-II-perchlorac, und eines 
geeigneten LSsungs- oder Verdunnungsinittels Oder eines Gemisches, wenj 
notwendig, tmter Kflhlen oder Erplrmen, ia einem geschlossenen Gef^ss 
uad/oder ia eiaer Inerrgaa-, z.B* Stickstoffataospbare, durchgef iihrt . 

* Varf ahrea g> (Anstausclr von Y gegen Amine Amg) ; 

In einer Verbindung der Fomel X ist T Brom, Jod oder bevor- 
zugt Chlor. 

Die Amine Am-H werden in freier Form, d.b. als Ammpniak, 
Niederallqrlamin, vie Metihyl-, Aetbyl-, Propyl- oder Butylaaia, oder 
Diniederalkylamin, wie Dimethyl-, Diathyl-, Dipropyl-, Dibutyl-, 
Metbylathyl-. Aethylpropyl-, Methylbutyl-, Propylbutylamin, oder 
dergleichen, oder als Matallamide davon, beispielsweise als Alkali- 
nietiallamide,wie Lithinm^, Natrim- oder Kalitimamide, eingesetzc. 

Die Austauschreaktion findet "bevorzugt ia einem inertea orga- 
nischen Losungsmittel, wie Benzol, Toluol, Dimethylformamid, Tetra- 
bydrofxiran, oder dergleichen, oder, beim Austauscb von Y gegen HH^, 
anch in flGssigem Amnoniak statt, wobei die SSure H-Y ab fangende 
Basen, wie terriare Amine, z.B. Aetbyldiisopropylamin, Pyridin, 
Oder dergleichen, rugefugr werden konaea. 

Die Reaktion erfolgr, je nach ReaktionsfShigkeit, bei Zimmer- 
temperacur oder unter AbfcShlen oder Erwarmen, zwischen etwa -70*C 
nnd ecwa ♦lOO'C, bevorzugt zwischen etwa -70*C und etwa +50'C. 

Die erfindungsgemiss erhllc lichen Verbindungen der Forme 1 I 
konnen in an sich bekannter Weise in aadere Verbindungen der Formel I 
ubergef iihrt werden • 
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Substittttierung einer Hydroxy iminogrttppe : In einer Verbindung der 
Pormel I, voria die 4-<:arboxylgnq>pe sowie weitere funktionelle 
Gruppen, insbesondere solche firnktionelle Gruppen, die in analoger 
Veise wie die Hydroxyiminogruppe subsrituierc verden kSnnen, vorzugs- 
wise geschatzt sind, Icasn die Bydroxygruppe des tmsubstituierran 
Hydroi^iininores^es in an sich bekasnter Weise ver3therC werden. 

Geeignete Ver^therungsmicrel sind z«B* DiazoniederaUcane, z.B« 
Diazomerhan, Esrer von Allcobolen der Formel Rj"^* worin^A^ gegebenen- 
falls substicuiertes Hiederall^l oder Cycloallqrl darscellt, mit star- 
ymr^ anorganischen oder organiscben SEuren, vie Niederalkyl** oder 
CydoaUcylhalogenide, z.B^ -chloride, -bromide- oder -iodide, oder 
Diniederalkylsulface, femer Fluorsulfonsaureniederalkylester, oder 
gegebene&£alls Ealogensubstituierte HethansulfonsEureniederalkyl- 
escer, sowie geeignere Acetale, z.B. gen- Di-niederalkoxyniederalkane, 
tti-^tj-oxDninmsalze (sogenasnce Meerwelasaize) , Di-R^-O-Carbeniunt- 
salze Oder Di-R^-Haloniumsalze , woria gegebencnfalls substituiertes 
Hiederallcyl oder Cycloalkyl darstellt, wie Triaiederalfcyloxoni\x!n- 
salze, sowie Diniederalkoxycarbenitmr- oder DiniederalkyUxaloniumsalze, 
insbesondere die entsprechenden Salze mit koiiq>lexen, f luorfaaltigen 
Sauren, oder l-R^-S-^Aryltriazenverbindungen, worin gegebenenfalls 
Sttbstituiertes Niederalkyl oder Cycloalkyl uad Aryl vorzugsweise einen 
gegebenenfalls siibstitaierten Phenylrest bedeutet. Diese Verlthenings- 
reagenzien werden in an sich bekanntar Weise , z«B. wie oben beschrieben, 
verwendeCy iib licherveise in einem geeignecen Losungsmittel oder 
LSsixngsmittelgemischy venn notwendig, in Gegenwart eines Kond'ensations- 
mittels, wie einer Base, imter KOhlen. oder Erwaraen, in einem gcschlos- 
senen Geflss unter Druck und/^oder in einer Inertgas*, z.B. Stickstoff- 
atiaosphSre • 

Die Einfiihrxmg einer Carbamoylgruppe -C("0)-NHR- anstelle des 
Wasserstoff atoms geschiehc auf an sich bekamte Weise durch Carba- 
aoylierung. Zu diesem Zeck vird eine Verbindung der Formel I, worin 
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Waaserstoff bedeutec und alle reaktionsfahigen 6ruppen» welche 
niche carbamoylierr- verden so lien oder die Keagenzien verbrauchen 
Oder 2crst5rBn kSnnen, in gesehatzter Form vorliegen, gegebenenfalls 
scufenweise nic einem Carbamoylierungsmicrel behandelt. Geeignete 
Carbamoylierungsiaittel sind reaktionsfahipe Derivate von Carbamia- 
sauren R-HH-<-0)OH, insbesondcre Isocyanate R-H-C-0 oder gemischce 
Anhydride, z.B. Carbaminsaurechloride R-^h;(-0)CI, die m nh in situ 
aus Fhosgen und einem Amin R-SH^ hergestellt verden kSnnen. 

Der Hmsatz mit Isoeyanaten erfolgt in einem der Sb lichen 
"i^^an Ldsungsaittel, beispielsveise einea gegebenenfalls haloge-* 
nierten Rohlenwasserstoff , z.B, Benzol, Xylol oder Methylenchlorid, 
einem Aether, z.B. DiSthy lather, Dioxan oder Tetrahydrofuran, oder 
einem Ester, z.B* Essigsaureathylester, gegebenenfalls in Gegeneart 
eines basischen Katalysators , beispielsweise eines tertiaren Amins, 
z.B. Triathylamin oder Pyridin, bei Raumtemperatur oder etvas emied- 
rigter oder erhohter Temperatur, etva rwischen -20 und +SO*C. 

Zum Uasatz mit e i n em gemischten Anfaydrid der Carbaminsaure 
wird die AUcoholgruppe vorzugsweise runachst aetallisiert, beispiels** 
weise mit einem Alkalimetallhydrid, z.B. Matrium- oder Lithiumhydrid. 
Die an der Hydro:^gruppe metallierte Vcrbindung der Formel 1 kann 
auch zunachst mit Fhosgen und ansehliessend mit dem Aiw^n R-^ 

2 

behandelt warden und auf diese Art stufenweise earbamoyliert verden. 
Diese Reaktionen finden ebenfalls in einem inerten LSsungsmittel und 
bei den oben angegebenen Temperaturen statt. 

Substituierung einer Aminogruppe ; Eine gegebenenfalls monosubsti- 
tuierte Aminogruppe Am in einer erf indtmgsgemass erhait lichen 
Verbindung der Formel I, vorin die anderen vorhandenen funktionellen 
Gruppen, insbesondere solche, die analog wie eine Aminogruppe substi- 
tuiert werden k5nnen, vorzugsveise geschfltzt sind, Icann in an sich 
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bekaxmter Weise* s.B. durch Behaadeln mit einem realctionsfahigen 
Ester eines Kiederalkanols, vie einem 2TiederaIk7llialogeiiid9 z.B. 
<*chlorid« ^bromid* oder -jodid, vorsugsveise in Gegeinrarc ei&es 
LSsTmgsmictel* oder, tmter Elnftlhrwig von Hecbyl, nit Fozmaldehyd' 
in Gegetxrart von AmeisensSure substicuierc verden. Ferner kmn man 
eine gegebenenfalls Bonosubstirui'erce Aminogrtippe Am oxc elnea 
geeignecen Oerivat einer Niederalkancarbonsluret vie einea encspre* 
chenden Balogenid, z«B« Chlorid, acylieren^ und in einer so erbSlt*- 
lichen Hiederallcanoylamino-Verbindung die Carbonylgruppe, z.B. 
durch Behandeln ndc eiTtpm geeignecen EydridredukcionsreagenSy vie 
Diboran, zu einer Hetfaylengruppe redtazieren* Die Subscitucions'- 
reakrion wird in an sieh bekansCer Veise, b e v o rzugt in Gegenvarc 
einea LSsungsmiccels, und venn nocvendig, tmter KTihliTi oder ErvSrmen 
und/oder in einer Inertgasatmosphlre durchgefuhrt* 

Bildung des l^Oxids ; Eine Verbindung der Fozael I« vorin n fur 0 
steht, kasn durch Oxidation, z.B. nacfa einer der unter Verfahren b) 
bes chriebenen OadLdationsaiethoden, in eine Verbindxmg der Forael I, 
vorin n fur 1 steht, uberfuhrt verden. 

Reduktion des I-Oxids ; Eine Verbindung der Fomel I, vorin n fur I 
stehc, kann durch Eeduktion, z.B. nach einer der unter Verfahren b) 
bes chriebenen BeHiikH ottstbp thoden^ in eine Verbindung der FoxBiel Z« 
vorin n fur O steht, Gberfilhrt verden* 

Abspaltung von Schutzgr^PP^g s In einer erhaltenen Verbindung der 
Formel I, vorin eine oder mehrere funktionelle Gruppen geschutzt 
sind, kSnnen diese, z.B. gescfaStzte Carbozyl*, Amino**, EydrozT* 
und/bder Sulfogruppen, in an sich bekanncer Weise, mittels Solvolyse, 
insbesondere Hydrolyse, Alkoholyse oder Acidolyse, oder mittels 
Reduktion, insbesondere Eydrogenolyse oder chemische Reduktion, gege* 
benenfalls stufenveise oder gleichzeitig freigesetzt verden. 
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So kaan man cerc.^Riederalkoxycarbonyl oder in 2--SteIlung durch 
eine organischc Silylgruppe Oder in l-Stellimg durch Hiederalkozy 
Oder Niederalfcjlthio subarituiertes NiederalkoxTcarbonyl oder gege- 
benenfalls sxibstituiertes Dipheaylxnethoxycarbooyl z.B. durch Behan- 
deln mit einer geeigneten Saure, wie Ameiseasaure. oder Trifluoreaaig^. 
s^ure, gegebenenfalls uater Zugabe einer nucleophilea Verbindtrng, wie 
Phenol Oder Anisol, in freies Caxbosyl uberfOhrea. Gegebenenfalls 
aubstituiertes Benzyl oxycarbonyl kann z.B. mitrtels Hydrogenolyse, d,h. 
durch Behandeln mit Wasserstoff in GegeoKrart: einea metallischen 
Hydrierkatalysatora, vie eines Palladiumkatalysatora, freigeseczt 
warden. Pemer kann man geeignet subscituxertea Benzyloxycarbonyl, 
wie A-Nitrobenryloxycarbonyl, auch mittels chenxischer Xeduktioti, z.B« 
durch Behandeln ndLeinem Allcalimetall-, z.B. Natriumditaxionic, oder 
mit einem reduzierenden Metall, z.B. Zink, oder Mecallsalz, wie einem 
Chroa-H-salz, z.B. Chrom-II-chlorid, Sblicherweise in Gegenwart 
eines Wasserstoff-abgebenden Mitrels, das zusaix&nen mit dem Metall 
nascierenden Wasserstoff zu erzeugen vcrinag, wie einer SSure, in 
erster Linie einer geeigneten Carbonsaure^ wie einer gegebenenfalls 
z.B. durch Hydroxy, substituierten Niederalkancarbonsaure, z,B. Essig- 
sEure, Ameisensaure, Glycolsaure, Diphenylglycolsaure, Milchsaure, 
Mandelsaure, 4-Chlor-mandelsaure oder Weinsaure, oder eines Alkohols 
Oder Thiols, wobei man vorzugsweise Wasser zugibt, in freies Carboxyl 
Oberfuhren. Durch Behandeln mit einem reduzierenden Metall oder 
Metallsalz, kann man, vie oben beschrieben, auch 2-Halogenniederalko- 
xycarbonyl, gegebenenfalls nach Dmwandlung einer 2-Bronniederalkoxy- 
carbonylgruppe in eine entsprechende 2-Jod niederalkoxycarbonylgruppe, 
Oder Axoylmethoxycarbonyl in freies Carboxyl umwandeln, wobei Aroyl- 
methoxycarfaonyl ebenfalls durch Behandeln mit einem nucleophilen, 
vorzugsweise salzbildenden Reagens, wie Natriumthiophenolat oder 
Natriumjodid, gespalten werden kann. Subscituiertes 2-Silyiathoxy- 
carbonyl kann auch durch Behandeln mit einem, das Fluoridanion liefem- 
den Salz der Fluorwasserstoff saure, wie einem Alkalimetallf luorid. 
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s.B. Nacxixsff* oder Kaliuxnflxioridy in Azxwesenheic elnes nacrocTclidchen 
Polyathera C'Kronenather") , oder mit einem Fluorid eincr organischen 
quaCernSren Base» vie TeCrarniederalkylaimiioiiiumf luorid oder Trinieder*- 

alkylarylansBoniuxiifluoridy z.B. Tetralthylammoniumf luorid oder 
TecrabutylaDmoniximfluorxd, in Gegenwarc eines aproCischen polaren 
LSsungsiaitrals, vie Dimechylsulfozid oder g»N**Diinethylacetami d » ia 
freiea Carbozyl ubergefuhrr verden. Hit einer organisehen Sllyl-' oder 
vie Triniederalkylailyl oder -srazmyl, z.B. Trisiechyl* 
silyl, vereacartes Carbazyl Varm in Qblicher Weise solvolyciach, z.B. 
durch Behandeln mir Waaaer, einem Alkohol oder SSure freigeseczt 
verden. ' 

Eine gescfautzce Aminogn^pe, z«B. Am^ setzr nan in an sich 
bekanncer tmd je nach Art der Scfautzgruppen in versdiiedenarriger 
Weise, vorz&gsveise xoittels Solvolyse oder Reduk^ion, frei. 2--Halogen-- 

orfjaf* ai VrrrjM'HsoTiyi arm-? -nn gegebeneofalls sach Ihiiwandlung einer 
2**Broimiederalkoxycaxbonylaminogruppe in eine 2*Jod--iiiederalkoxy-* 
carbonylamisogruppe. Aroylmechoxycarbonylamino oder 4«Nitrobenzyl- 
oxycarbonylainino kann z.B. duxch Behandeln mic einem geexgnecen 
chemiscfaen Redukrionsmitrel, vie Zisk in Gegenvart ein e r geeignecen 
Carbons^ure, vie vSssriger Essigsaure, gespalten verden. AroylmeChozy* 
carbonyLamino kann auch durch Behandeln mic PTTiPtn nucleopfailen, v o r- 
zugsveise salzbildenden Reagens, vie NatriumthiophenolaC, und 4-Nicro- 
benzyloxycarbonylamino auch durch Behandeln mic einem AiVai^wtot^aTT^^^ 
z.B. Natriuadichionity gespalten verden* Gegebenenfalls subscicuierres 
Diphenylmethozycarbonylamino, CerC«*Hiederalkoxycarbonylamino oder 
2-crisubscicaiertes Silyiathoxycarbonylamino kann durch Behandeln mit 
einer geeigneten SSure, z.B. Ameisen- oder TrifluoressigsSure, gege- 
benenfalls subscicuierres Benzyloxycarbonylamino z.B* miccels Bydro- 
genolyse, d.h. durch Behandeln mit Vasserstoff in Gegenvart eines 
geeigneten Hydrierkatalysators, vie eines Palladiunikatalysators , 
gegebenenfalls substituiertes Triarylmethylamino, ForiBylamino oder 
2*Acyl'»nxederalk-*l-en-yl-*amino, z»B. durch Behandeln mit einer SSure, 
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wie liineralaaure. z.B. Chlorvasserstoff saure. oder eiaer organiachea 
Saure. *.B. itocisea-, Easig- oder Trifluoressigsaure, gegebeneafall, 
ia Cegenwart von Wasser, and eine mit einer organischen Silyl- oder 
Stanaylgruppe geschutzre Aminogruppe 2.B. mittela Hydrolyse oder 
Alkoholyse frei'geseczt werden. Eiae dureh Z-Halogenacecyl, z.B. 
2-<ailoracet7l, geschStzte Aminogruppe kasa durch Behandeln mit 
Thiohamacoff ia Gegcawart eiaer Baae, oder mit einem Thiolatsalz, 
wie eiaea Allcaliaecallthiolat, de- Thiohamstoffs xmd anschliasaelie 
Solvolyse, vie AUcoholyae oder Hydrolyse, des eatscaodeaen Koadea- 
satioaaproduktea fraigeaetzc werden. Eiae durch 2^8t:ituiertes 
Silyiathoxycarbonyl geschtttzte itaiaogruppe kaaa aach dnrch Behaadela 
mit eiaem Fluoridaaioaea lief eraden Salz der Fluorwasaerstoff sSare. 
wie obea im Zasamneahaag mit der Freisetzaag eiaer eataprechead 
geachatzten Carboxylgruppe aagegebea, ia die freie Amiaogrnppe 
Sbergefuhrt werden. Eiae Phosphor-. Phoaphoa- oder Phoaphia-amido- 
gruppe kann r.B. durch Behaadela mit eiaer phosphorhaltigen Saure, 
wie eiaer Phosphor-. Phoaphon- oder Fhoaphiasaure, z.B. Orthophos- 
phorslure oder Polyphoaphorsaure, eiaam saaren Eater. z.B. Mbnomethyl-. 
Mbaoathyl-. Dimethyl- oder Diathylphoaphat oder Mbaoaethylphosphoa- 
saure.oder eiaea Aahydrid davon. wie Phoaphorpeatorid. ia die freie 
Amiaogrnppe ubergefSihrt werden. 

Eia ia Form eiaer Aridogruppe geachfltztes Amiao wird z.B. 
darch Reduktion ia freies Amiao ilbergefahrt. beispielsweise darch 
kacalyciache Hydrieraag mit Wasserstoff ia Gegemwrt eines Hydrier- 
fcatalyaators, wie Platiaorid. Palladium oder Raaey-Nickel. oder aach 
darch Behaadela mit Ziak ia Gegeawart eiaer Saure, wie Eaaigaaure. 
Die katalytiache Hydrieruag wird vorzugsweiae in eiaem inertea 
Lasuagsmittel. wie eiaem halogeaiertea Kohleawasserstoff . z.B. 
Methyleachlorid. oder auch in tfasser oder eiaem Geaisch voa Wasser 
uad eiaem orgaaischea LSauagsmittel . wie eiaea Alkohol oder Dio«a, 
bei etwa 20-C bis 25«C. oder auch uater KShlea oder Erwarmen. 
durchgefflhrt. 
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Eine durch eine geeisnete Acylgruppe, cine organischa Sllyl- 
Oder Scanxsylgruppe oder durch gcgebencnfalls subscituierces l-Pheayl- 
niedcrall^l geacMtzte Hydro j c yg ruppe wird wic eine encsprechend 
geschiiczce Aminogruppe £reigeseczc. Eine durch 2,2-Dichloracecyl 
geachfltzce Hydroxygruppe wird z.B. durch baaische Hydrolyse, wahread 
eine durch cert. -Nieder alky 1 oder dxirch einen 2-oxa- oder 2-thia- 
aliphatischen oder -cycloaliphatischen Kbhlen^asserstoffrest ver- 
atherre Hydroxygruppe durch Acidolyse, s.B. durch Behandeln mit 
einer Hineralsaure oder einer atarhen Carbonsaure, z.B. Trxfluor- 
esaigaiure, freigeaeczr. 

Eine geschQtztey insbeaondere vereaterce Salfogruppe vird 
analog ^in***^ geschiitzcen Carboxylgruppe freigeaeczt. 

Die beachriebenen Spalcungsreakrionen werden uncer an aich 
bekannten Bedingungen durchgefuhrt: , venn nocvendig uncer Kx&ilen 
Oder ErvSraen, in einea geachlosaenen Gefaaa und/oder in einer 
Inerrgaa-, z.B. Stickatoffafinoaphare. 

Bevorzugt verden beia Vorhandenaein von nebreren geachutzten 
funkrionellen Gruppen die Schutzgruppen so gevShlC, daaa gleichzei-* 
tig mebr als eine solche Gruppe abgespalten verden kann, beispiela** 
veiae acidolytiach, wie durch Behandeln mit Trifluoressigsaure oder 
Ameiaenaaure, oder reduktiv, vie durch Behandeln mit Zink und Eaaig— 
saure, oder mit Uasaerstoff und exnem Eydrxerkatalyaator, vxe eiTtfm 
Pa^ladium/Kohle/Eatalyaator • 

Salzbildung ; Seize von Verbindungen der Foxmel I mit aalzbildenden 
Gruppen kSnnen in an sich bekannter Weise hergestellt verden. So 
irann m^^n Salze vou Verbindungcu der ?ormel X mit satxren Gruppen z.B* 
durch Behandeln mic Hetallverbindungen, vie Alka lime tallsalzen von 
geeigneten organiachen CarbonsSuren, z.B. dem Ratriumsalz der 
ct-Aethyl-capronaaure, oder mit anorganischen Alkali- oder Erdalkali- 
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octallsalzen, z.B. Nacriumhydrogencarbouat, Oder mit ^mmoniak Oder 
einem geeigneeen orgaaischen ^min bilden, vobei naa vorzugsweise 
stSchiomecrische Mengen oder xxur einen kleinea Ueberachuss des salz- 
bildenden Mittels verweadet. Saureadditioasaalze yoa Verbiaduagea der 
Fomei I erhait maa ia iiblicher Weise, r.B. durch Behaadela mit 'eiaer 
Sanre oder eiaem geeignetea Anioaeaaustauschreageaa. laaerc Salze 
voa Verbiaduagea der Pormel 1, welcfae z.B. eiae freie Carboaeylgruppe 
eachaltea, kdaaea z.B. durch Neutralisicrea yoa Salzea, wie SSure- 
additioaaaalzea, auf daa isoelektrischea Puakt, "z.B. mit sdwachea- 
Basea, oder durch Behaadela nit flttsaigea loaenaustaaschera gebildet 
verdea. 

Salze kSaaea ia ubUcher Weise ia die freiea Verbiaduagea 
abergefiihrt werdea, Hetall- uad Ammoaiumsalze z.B. durch Behaadela 
mit geeigaecea SSurea, uad SSureadditioassalze z.B. durch Behaadela 
mit eiaem geeigaetea basischea Mitral. 

Gemische voa Isomer ea kSaaea ia aa sich bekaaater Wexse, z,B. 
durch fraktioaierte Kristallisatioa. Chromatographie, etc. ia die 
einzelaea Isomerea aufgetreaat werdea. 

Das Verfahrea umfasst auch diejeaigea Ausfiihruagsformea, 
voaach als Zwischeaprodukte aafalleade Verbiaduagea als Ausgaags- 
stoff e vezveadet "uad die restlichea Verfahreasschritta mit diesea 
durchgefiihrt werdea, oder das Verfahrea auf irgendeiaer Scuf e abge- 
brochea wird; f eraer konaea Ausgaagsstoffe ia Form voa Derivatea 
vcrweadec oder wahread der Reaktioa gebildet verdea. 

Vorzugsweise verdea solche Ausgaagsstoffe verveadet uad die 
Reaktioasbediaguagea so gevShlt, dass maa zu dea vorstehead als 
besoaders bevorzugc aufgefuhrtea Verbiaduagea gelaagt. 

Ausgaagsstoffe: Die ia Verfahrea zur Herstelluag der Verbiaduagea der 
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vorliegenden Erfindung vervendeten Aus gangs b toff e sind bekaxmt oder, 
falls neu, kSimen sie in an sich bekannrer Ueise hergestellc warden. 

Die Ausgangsvarbindungen vom Typ der Formal II und III* sovie 
encsprechende Varbindungen mit geschUtztan funktionellan Gruppen sind 
bakamC oder kSnnan auf an sich bekannce Waise hergastellt warden. 

Dia Harstallungsveisa von Ausgangsstoff an der Formal III visd anhand 
des folgendan Raakt ions schemes zur Herstellting einer 2-(5~Amino-l,2,4* 
thiadiazol-*3*^l)'-*2-metho3C7ifflino-e8sigsSureverbindimg illustriarl: : 



S ■ CH 



V 

Ca) 



3 Scufe 1 



11 II ^ ScufeJ^ 



Am. 

CB) 



y ■ cH.~cooa 

II B ' 



CO 



Scufe 3 



S • — C-COOH 

n a 'i 



* Am N 0 

o V- 

CD) 



Scufe 4b) 



Scufe 4a . 1X1 



HN-C C— — COOH 

I ri Scufe 6. 



X^-H-C C COOH 



OR N 



SH_ N 
I 



Scufe 4e) 



OR 2 



Scufe 5 



1^ Scufe 7 



NSC-C-CCXH 
11 
N 

(F) 



H ■ C-COOH 



CD 0» 2 



(Am^ m geschutzta Aminogruppe; - Niederalkyl; « Wasserstoff oder 
Halogen) 
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AuBgaagsscoffc der Fonaftl IV kSnaen u.a. als Nebeaprodukx bei 
der Herstellmg von Verbiaduagea vcbs Typ der Forael I erfaaltea werden, 
r.B. vena dxese uater baslschea Bedinguagea gebildet werdea. Sie 
braacfaca aicht ia reiacr Form vorzuliegea, soadera k5aaea z.B. auch 
£a Gesiisch mxt eacsprecheadea Verbxadtmgea der Foxaiel Z eiagasetzt: 
vardea. 

Verbinduagea der Forael V kSaaea z.B. durch Acylierea voa 
Verbiadxmgea der Forael U nit Verbiaduagea der Forael D oder eiaea 
reaktioasfahigea fuaktioaellea Berivac davoa, z.B. aaeh eiaer der 
uacer Verfahrea a) beschriebeaea Hecbodea, eirtialrea verdea. 

Verbiaduagea der Forael VII koaaca z.B* durch Acylierea voa 
Verbiaduagea der Forael II ait eiaem dea Acylrest eiaer Saure der 
Forael C eiafiilireadea Acylieruagsnictel, z.B. aach eiaer der nater 
Verfahrea a) beschriebeaea Methodea, e3±ialtea verdea. 

Verbiaduagea der Forael vm konaea z.B. durch Acylierea voa 
Verbiaduagea der Forael H ait eiaem dea Acylrest eiaer SSure der 
Forael E einfiihreadea Acylieruagsaittel, z.B. aach eiaer der uater 
Verfahrea a) beschriebeaea Methodea erhaltea verdea. Feraer irgrtr^ aaa, 
aaalog dea Stuf ea 6 uad 7 ia Reaktioasscheaa zur Herstelluag voa 
Ausgaagsstoffea der Forael in, ausgehead voa Verbiaduagea der Forael 
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Obar V«rbindungftn dcr ForoMtl 

II : 

m.^-c-c-m..-- I (J). 

OR H 0 xP-CH2^ 



I 



I 

COOH 



sn dm gevOnschten Ausgangsscoff en der Fomel VIII gelazxgen. Die Ver^ 
bindungen der Formeln E tmd J kdniien ihrerseits durch Acylierung von 
Verbiiidxmgen dcr Forme! II mit einem den Acylrest einer SSure der 
Fomel F bzv. 6 einfuhrenden Acylierungsmittel, z«£. narh einer der 
unter Verf afaren a) bescfariebenen Hethoden, erfaalten verden. 

Ausgangssroffe der Formel S Icann man z.B. erhalten^ irtdpm 
man von den entsprechenden 7p-Ainino-3-(X2-CH2)-3-cepheiir-4-carbonsaure 
Verbindungen ausgehc und die Amino gruppe z.B. durch Behandeln mit 
einem den Acylrest einer Sanre der Formel HI einf3hrenden Acylie- 
rungsmiccely z.5. n^f r^ einer der uncer Verfabren a) bescbriebenen 
Mcthoden, acylierr. 

Verbindungen der Formel X komen auf verschiedene Weise 
bergestellt werden, beispielsweise analog den Verfahren a) oder b) 
Oder der Stufe 7, insbesondere indem man, analog Verfahren a), in 
einer Verbindung der Formel 11, worin n, und angegebenen 
Bedeutungen haben und worin die 7p-Aminogruppe gegebenenfalls durch 
eine die Acylierxmg erlaubende Gruppe subscituierc ist, die 7P-Ami- 
nogruppe durch Behandeln mic einem den Acylrest einer CarbonsEure 
der Formel L einfuhrenden Acylierungsmittel acyliert, oder i nriPTn man, 
analog Stufe 7, eine Verbindung der Formel VIII, vorin Wasserstoff 
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bedeuter und n, mid die aiigegeb«nen Bedeutungen haben, oder ein 
Salz dsToa, mit einem PerhalogenaechylBercapcan der Fonael Y C-S-Y 
unwetrt, und gewSnschctsnfalls die bei der Herstellung der Verbindungea 
der- Fonnel I genazmeen nachcrlglichen Operationen durcSfShrt. 

Neue Ausgaagsverbindungea, sowie Zwiscbeaprodukte uad Verfah- 
rea zu ihrer Herscalluag siad ebeafalls Gegenscand der vorliegendea 
Erfindux^. 

Die phatnakologisch verweadbarea Verbiaduagea der vorlicgen- 
dea Erfiaduag kSaaea z.B. zur Herstelluag voa phamazetttiscbea Prlpa- 
rarea verveadec wrdea, velefae eiae virksame Meage der Aktivsubstaaz 
zaaanmea oder in Geaiseb oie anorgaalschea oder orgaaischea, festea 
Oder flfisaigea,. phanaazeutisch Trerweadbarea Tragerstoffea eachaltea. 
die axch vorzugsweise zur pareaceralea Verabreicfauag eigaea. 

Vorzugsweise verweadet naa die pharnakologiach wirksaaea 
Verbiaduagea der vorliegeadea Erfiaduag ia Form voa pareateral, z.B. 
iacramualcaiar oder iatraveaSa, verabreichbarea Praparatea oder voa 
lafusioaslSsuagea. Solebe L8suagea siad vorzugsweise isotoaiscfae 
wSsarige LSsuagea oder Suspeasioaea, wobci diese z.B. aus lyophili- 
sicrtea PrMparaten, velefae die Wirksubstaaz^alleia oder zusamea nit 
eiaen Trlgeiaaterial, z.B. Maaait, eathaltea, vor Gebraneh herge- 
stellt werdea kSnaen. Die pharoazeutischea Praparate kSuaea starili- 
siert sein uad/oder Hilfsstoffe, z.B. Konser^er-, Stabilisier-, Setz- 
uad/oder Emulgieiadttel, L5sUchkeitsvenaitrler, Salze zur Reguliernag 
des osooeischea Draeks uad/^oder Puffer eathalcea. Die vorliegeadea 
phamazeutiscbea Praparate, die, weaa erwQascht, weitere phanaakolo- 
gisch wertvolle Stoffe eathaltea kSnaea, verdea ia aa sich bekaaater 
Weise, z.B. mittels koaventioneller LSaxmgs- oder Lyophilisieroags- 
verfahrea, bergestellt uad eathaltea voa etwa 0,12 bis lOOZ, iasbe- 
soadere voa etva IZ bis etva 50Z, lyophilisate bis zu lOOZ des 
Aktivstoffes. 
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Verbindungen der Forme I X Iconnpn auch oral, z.B* in Form von 
Kapseln, verabreichc verden* Diese enthalten den Wirkstoff , gegebe— 
nenfalls zusamnen mit geeigneten Tr^gersroffen, in Form eines Granu* 
lats und zwar in Dosen von ecva 0,2 bis etwa 0,5 g pro Dosiseinheit. 

Je nach Art der Infekrion und Zustand des infizierten Organis"* 
ssis vervendet man tlgliche Dosen von eciTa 0,5 g bis etva 5 g s.c. zur 
Behandlung von WarmblUtem von etva 70 kg Gewicht* 

Die folgenden Beispiele dienen zur Illustration der Erfindung; 
Texsperaturen verden in Celsiusgradcui angegeben. 

In den Beispielen verden f olgende Abfcurzungen vervendet: 

BOG : cere . -3uty loxycarbony I 
F. : Scfamelzpunkt 

Dunnschichtchromatographie: 0pti-UPCj^2"^latten der Fa. Antec sind nit 
Silicagel bcscbichtete Glasplatten, wobei das Silicagel mit Dodecyl- 
trichlorsilan behandelt vurde (zur Chromatographie mit umgekehrter 
Phase) . 
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Beispiel 1; 

*^ 7P'C2-(5-Ainino-l,2.4~thia diarol.3-vl)-2-Z-aetAo»vii nino-ae^f^<^^ 
3- (4-carboxv-p vridiniomethy 1) -3-cepheitt-4-car boxylat 

Eine ISsung von 0,478 g (1,0 nMbl) Natriuitt-7p-[2-(5-anino- 
1.2,4-chiadiazol-3-7l)-2-2-inethoxyimiaoacetaiiado]— 3-acetoxymethyl- 
3-cephe«-4-carbojEylat in 1 al Wasser vird zu einer 80- warmen LSsung 
von 0,17 g (1,39 nMol) Isonicotinsaure und 1.71 g Natriumjodid in 
0,4 ml Wasser gegeben und vahrend 2 Stunden bei 70' geriihrt. Nach 
Abkiihlen auf Ratnnteoperatur wird das Reaktionsgemisch auf ICQ ml 
kaltes Aeeton gegossen, der gebildete Hiederschlag filtriert und 
getrocknec. Nach chromatographischar Reinigung des Rohproduktes 
(Silicagel "Opti DPC^2"» eriiSlt man die einheitlicfae Titel- 

verbindung mit eiaem Rf-Wert von 0.25 (TOC^j-^laCten. Wasser/Aceto- 
nitril 6:1); IR-Spektrum (Nujol): charakteristische Absorptions- 
banden bei 3,05; 5,70; 6,25; 9,60 ji. 

Das Ausgangsmaterial kann «ie folgt hergestellt werden: 

b) Natriunr-76-r2-(5-Ami«n-7 2.4-thiadiazol-3-yl)-2-2-,net:ho^,n..-.>.. 
acetainido]-3-acet o»7nethvl-3-eepbeia-4-carboxylat: 

7p-[2-(5-Amino-l,2,4-thiadia2ol-3-yl)-2-2-tiiathoxyiminoacet- 
amido]-3-aceto3cymethyl-3-cephem-4-carbonsIure wird in Metlianol- 
haltigem Wasser (10 ml Methanol/^00 ml Wasser) gelSst und die wSssri- 
ge Phase mit wSssriger Natriumbicarbonatlosung auf pH 6,8 gestellt. 
Die L3sung vird lyophilisiert. und die erhaltenen Natriumsalze werden 
mittels Chromatographie an Silicagel "Opti UPC^^" ^^a- -Antec) mit 
Wasser/Acetonitril 6:1 gereinigc. Man erhllt die einheitliche Titel- 
verbindung vom Rf-Wert 0.30 (DPC^^-^l^"^. Wasser/Acetonitril 6:1), 
F. ab 150- (2ers.); U7-Spektrum (Methanol) ^ (f) . 234 (12240) nm; 
IR-Spektrum (Nujol): charakteristische Absorptionsbanden bei 3.00; 
5.65; 5.95; 6.20; 6.52; 8.10; 9,60 
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Beiapiel 2 ; 

a) 7p- [ 2" (S-Amino-l » 2 , 4-thiadia2ol-'3-yl) "2-Z-2-carboxyprop-2^1oxy^ 
iminoacetamido ] —3-^ Q-carboxyme thy Ipyridiniome thy 1 ) -*3^ephein" 
4-carbo3cylat 

Zu einer auf 80 ^'C vorgewarmteu L3sung von 6,6 g (44 u^ol) 
Natriumjodid xmd 0,58 g (4,22 nMol) Pyridyl-3-essigsaure in 1,6 ml 
dest. Wasser gibt man eine getrecnt d a von zubereitete Losung von 
2,28 g (3,84 nilol) Dinatrii2nt-7-p-[2-(5-a2nino-l,2,4-thiadia201-3-yl)- 
2-Z— 2— carboxyprop-2-y loxyimino ace tamido ] - 3-ace toxymethy 1— 3— cephem- 
4*carboxylat in 4 mldesx. Vasser. Nach Zugabe von 0,23 ml Essigsaura 
(lOOZ) wird 3 Stunden lang bei 70^C geruhrt. Die Reaktionslostmg 
vird unter S^lung auf — 20"* in 150 ml Ace ton eingetragen* Der gebil-* 
dete Niederschlag wird ab£iltriert, in 40 ml dest. Wasser gelost 
iznd lyophilisiert. Nach chromatographischer Eeinigung des Rohprodtikts 
(Silicagel "Opti UPC^j"* Wasser) erhSlt man die einheitliche Titelr 
verbindung mit einem Rf-Wert von 0,19 (UPCj^2'"^^^^^^» 
Wasser). IR-Spektrum: 2.95; 5.64; 6.27 und 6.52 ^. 

Das Ausgangsmaterial kam vie folgt hergestellt verden: 

b) 2- (5-tert .-Butoaycarbonylamino-1, 2, 4-thiadia2ol-3-yl)-essig- 
aauremethylester 

Eine Mischting von 30,0 g (115,0 inMoI)2-(5— tert.— Butoxycar— 
bonylamino-l,2,4-thiadiazol-3-yl)-essigsaure in 350 ml Methylenchlo- 
rid wird nacheinander mit 26,16 g N,N'-"Dicyclohexylcarbodii2nid, 
5,13 ml abs. Methanol und 1,71 g 4-Pyrrolidinopyridin versetzt und 
vShrend 3 Sttznden bei Ramtemperatur geruhrt. Nach Zugabe von veite«- 
ren 0,5 ml abs. Methanol und 2,6 g N,N**Dicyclohexylcarbodiimid wird 
filr weitere 60 Minuten geriihrt. Der Niederschlag wird abgenutscht, 
das Filtrat nacheinander mit wSssriger NatriuzsbicarbonatlcSsung, Wasser 
und wSssriger Natritmichloridlosung gewaschen,ueber Hagnesiumsulfat 
getrocfcnet und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird mit Diethyl- 
ather verrieben. Man erhalt die einheitliche Titelverbindxing vom 
Rf-Wert 0,50 (Silicagel, Toluol rAethylacetat 1:1) ; IR-Spektrum 
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(CHjClj): charakteristische Absorptionsbanden bei 2.90; 5,75; 5 85- 
6.50; 8.70 ;i. J_ _1 _ 

c) 2- (5-tert .-Butorvcarbony lamino- l , 2 . 4-thiadia2ol-3'-vl)-2-oaroessT^ 
slure-methylester 

Eine Suspension von 20,0 g (73,18mMol) 2-(5-tert.-Butoxy- 
carbonyWno-l,2,4-thiadiazol-3-yl)essigsaureinethyle8ter und 22,0 g 
Selendiorid in 330 ml abs. Dioxaa wird 3 Stimden bei 95" geruhrt. 
Nach Piltrieren des Reaktionsgemisches wird das Filtrat im V^um 
eingeengt. Der Mckstand wird mt Aethylacetat verdfiimt, nacheinander 
mit Wasser, wSsariger HatriumbicarbonatlSsung und wSssriger Natrium- 
chloridlosung gewaschen, fiber Magnesiumsulfat getrocknec und eingeengt. 
Man erhait die Titelverbindung in Foxm eines Scbaumes vom Rf-Wert 
0,35 (Silicagel. Toluol: Aethylacetat 1:1). IR-Spektma (CH CI ): 
charakteristische Absorptionsbanden bei 2.95; 5.75; 5.85; 6.50 /i. 

2-(5-tert . -Butorycarbon y lanino-1 . 2 . 4«thiadiagol-3-y 1 ) -2-faydroxy- 
ininoes s igsaure-ae thy les ter 

Eine Suspension von 21,8 g (75.88 nMol) 2-(5-tert.-Buto3cy- 

carbonylamino-l,2.4-thiadia2ol-3-yl)-2-o3.oessigsaureinethylester, 
7.48 g Hydroxylaminhydrochlorid und 9,8 ml Pyridin in 300 ml 95%-igem * 
Aethanol wird 3 Stunden bei Raumteoperatur geruhrt. Das Reaktions- 
gemisch wird in Vakuua eingeengt. Der Ruckstand wird in Aethylacetat 
gelSst und die Losung nacheinander mit verdOnnter Salzsaure, Wasser 
und WSssriger Natriumchloridlosung extrahiert. uber Magnesilnsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird aus DiSthyl- 
ather kristallisiert. Man erhait die Titelverbindung von Rf-Wert 
0.30 (Silicagel, ChloroformrMethanoI 95:5); F. 131-132"'; IR-Spektrum 
(CH2CI2): charakteristische Absorptionsbanden bei 2.85; 5.75; 5.85; 
6.50; 8.70; 8.90^. 
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e) 2" (5-cert > ^'BttCoxycarbony lami wl , 2 , A-thiadiazoI-3-y 1) -2-Z-(2-tert , - 
butoxycarboQylprop-2'-ylo3cyi3iiiTio) ess igsSar erne thy lescer 

Else Losung von 1,4 g (6,27 nMbl) 2-5roiii£sobucrerslure*cerr.- 

bucylester und 1,84 g (14,03 loMol) fein pulverisiertem Kalnmcarboxiat- 

in 12,50 ml Diznethylsulf oxid wixd be£ ZissKxtemprera^mr un^» Stick*^ - — 
stoff mit einer Losnng von 1,70 g (5,62 o^l) 2-(5-terr.-Butoacycarbo- 
nylamino-l,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-hydroxyiniinoes8igsaure-methylester 
in 7,5 ml Dime thy Isulfoxid versetzt und 14 Stunden bei dieser Teaspe^ 
ratur geruhrt* Das Reaktionsgexnisch vird bei 30^ im Hochvakutm zur 
Trockne eingedanpft. Der Rdckstand wird in 200 ml EssigsMurelthyl*- 
ester aufgenommen und nacheinander mir Wasser, verdunnter SalzsSure 
(1 N) , Vasser und geslttigter Natriumchloridlosxing gevaschen, uber 
Magnesiumsulf at getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedamp£t. 
Der Ruckstand vird aus ca. 5 ml Aether kristallisiert und ergibt die 
Titelverbindtmg vom Schmelzpunkt 142^144*. 

£) 2- (5-tert , -Butoxycarbony lamino-l , 2 , 4-thiadiazol-3"yl)-2-2- 
(2^tert.-butoyycarbonylprop*-'2-^loicy'fTTriTto)essigsaure 

Man lasst eine Losung von 11 g (22,55 mMol) 2-(5-tert.-Butoxy- 
carbony lamino-1 , 2, 4-thiadia2ol— 3-y 1) -2-Z-.(2-tert . -butoxycarbony lprop-2- 
yloxyimino) — essigsEuremethylester in 290 ml Methanol und 96 ml. 2 N 
Natronlauge bei einer Temperatur von 50^ 6 1/2 Stunden 
riihren. Das Reaktionsgemisch wird bei 35^ am Hochvakuum zur Trockne 
eingedampft* Der Ruckstand wird in 200 ml Vasser (destilliert) aufge- 
nommen und einmal mit 200 ml Essigslureathylester extrahiert. Die 
vassrige Phase vird mit 200 ml Essigsaurelthylester uberschicfatet und 
mit konz. Salzslure sauer gestellt. Die Essigsaure^thylesterphase 
vird nacheinander mit Wasser und gesasstigter Natriumchloridlosung 
gevaschen, uber Magnesiumsulf at getrocknet und im Vakuum eingeengt, 
vobei die Titelverbindung kristallin anfallt; DC-Rf-Wert: 0,2 
(Silicagel, Chloroform/Methanol 4:1); IR-Spektrum (Dioxan) : charak- . 
teristische Banden bei 5.81; 5.74; 3.3 ;i; F: 180-183*. 
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7 p-[ 2- (5-tert ♦ -Butoxycarbony lamino-l . 2 . A-tfaiadia2ol-'3 -vl) -2-Z» 

(2-tert.-but<Mc ycabonylprop~2-ylo3cyiiidno)-acetainido3-3-ace toxy- 
inet:hyl—3~cephenr-4— carbonsaure 

Eine Suspension von IS ml Mechylenchlorid abs., 0.3 ml Diae- 
thylfonttamid und 0,33 ml (7,84 nMol) OxalsSuredichlorid vird bei 
-10- 30 Miautea unter Stickstoff gerilhrt. Dana wird 1,3 g (3.01 aMol) 
• 2 - (5~tert.-B uto3cycarboiy lamino-l, 2 , 4-thiadiazol-3-yl) -2-Z- (2-tert .- 
butoxycarbonylprop-2-ylo3C7iiiiino)-es8igsaure zur Stxspension gegeben. 
Die entstehende klare Losuag wird 30 Minucen bei 0-5" uater Stick- 
stoff germirt. Zu dieser Losung cropft man eiae frisch hergestellte 
ISsuag voa 0,87 g (3,19 aMbl) 7$-Aniinocephalo8poraaaaure in 18 ml Me- 
thyleachlorid abs.uad 3 ml N.O-Bis-(trimet:hylsilyl>-aceta»id nad riihn: 
bei eiaer Temperacur von 0-5* uater Stickstoff 16 Stundea. Die Reak- 
tiottslSsuag wird aacheinander nit .Wasser und gesStcigter Matriunr- 
chloridlSsuag gewaschen, fiber Magnesiumsulf at getrockaet und am 
Vafcuum zum trockeaen Schlaam eiagedampft. Man erhllt die Titelver- 
bindung vom Rf-«ert 0,43 (Silicagel, Essigester/EssigsSure 9:1); 
IR-Spektrum (Nujol): charakteristische Absorptionsbanden bei 
5.6; 5.82; 6.04 ;x. 

h) Dinatr ium-7 B- f 2- f S-a„,-^ o-i . 2 . A- thiadiazo 1-3-y 1 )-2-2- (2-carboxv- 
prop-2-ylo3cyimino)aeetamido ]-acet03cvaiethyl-3-ceohea-4-carbo»vlat 

Eine LSsung von 2,3 g (3.35 mMol) 7p-f2-(5-cert.-Btttory- 
carbony laoino-l . 2 . 4-thiadia2ol-3-yl)-2-Z- (2-cert . -butoxycarbony 1- 

prop-2-yloxyimino)-acetainidoJ-3-acetoxymethyl-3-cephem-4-carbonsaure 
in 12,54 ml (16,38 mMol) Trifluoressigsaure und 2.10 ml (19,28 nWol) 
Aaisol wird bei Zimmertemperatur 1 Stunde gerOhrt. Das Reaktions- 
gemisch wird bei 30* Badtenperatur am Vafcuum sur Trockae eiagedampft, 
der Ruckstand mat Aether verrilhrt und das Produkt abfiltriert. Dann 
wird das Produkt in 28 ml Mechanol gelost und mit Natrium-athylhexa- 
noat versetzt. Man rxihrt die Losung in 50 ml Essigsaureathylester 
eia. Das ausgefallene Produkt wird abfiltriert und am Hochvakuum 
getrocknet. Man erhait die Titelverbindung mit dem Rf-Wert 0.78 
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(17FC^2*?^^^^^» Wasser/Acetonitrrll 4:1>; IR-Spektrum (Nujol) r char^- - 
teristische Absorptionsbanden bel 3.04; 5.68; 6.24; 6.57 jt, — - 

Beispiel 3 ; 

7fi^[ 2-' (5— Amino-'l y 2^ 4^'thiAdia^l— 3*^1) '■*2-'inethyIcaxbainoyloxyiinij^ 
aeetanddo 3-3- f4-earbo3cypyri diniomethyl) -3~eephem*4-carboxylat (A) und 

7P- r 2- (5-Aiiiino-l , 2 , 4-thiadia2ol-3-yl) -2-hydro3C7imiiio-acetami do ] -3- (4-^ 
carboxypyridiiiioin&thyl)-3-cephenr'4— carboxylat (B) 

Ajxs 1,50 g (2,88 nMol) Natritiia-73-[2-(5— aInino^l.,2,4-thiadia- 
^o l-3-y 1 ) -2-inethy Icarbamoy loryimino acet amido ] -3-ace t oxyme thy J-3- 
cephezB-4-carboxylat, 0,49 g (3,98 loMoI) laonicotinsaure and 4,90 g 
(32,7 idMoI) Natritmjodid in 4,2 ml Wasaer erhSlt nan analog Beispiel 
1 die Titelverbindtmg A mit einem S£-WerC von 0,30 (I3PC^2'*^l^^^^^t 
Wasser/Acetonicril 6:1) und die Titelverbindung B mic einem R£-Wert 
von 0,55 (nPC^2"'^^^^^^» Wasser/Aceconitril 6:1). 

Das Ausgangsmaterial kann vie folgc hergesrellr verden: 

b ) 2- (5- ter t . -But oxycarbony lamin. -1,2, 4--thiadia2ol-3-y 1 ) -2-hydroxy 
iTninoessigsatire 

Sine Losung von 8,0 g (26,46 adlol) 2-(5-tert.-Butozycarbonyl- 
amino-l , 2 , 4~thiadia2ol-3-yl)-2-bydroxyi3ninoessigsauremethyles ter in 
175 ml Aetlianol wird nit 8,6 g Kalixxoifaydrozid tind 70 ml Wasser ver- 
setzt und vabrend 5 Stunden bei 40^ gerfihrt.. Bas Reaktionsgemisch 
vird im Vakutm eingeengt, der Ruckstand in Wasser gelost, die LSsung 
mit verdunnter Salssaure auf pH 8,5 gestellt und mit Aethylacetat 
eztrahiert. Die vassrige Phase vird abgetrennt, mit 2 N HCl auf pH 2,0 
gestellt und mit Aethylacetat extrahiert. Die organische Phase vird 
abgetrennt, mit vassriger NatriinnchloridlSsung gevaschen, fiber Mag- 
nesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand vird aus Diethyl— 



> X 



0047977 

- 63 - 

ather kristallisierc. Man erhSlc die eiziheitliche Titelverbindung 
vom Rf^Wert 0,60 (Silicagel, s-BuCanoL/Eisessig/Wasser 67:10:23); 
7. ISS^ISO*" (Zers.); XR-Spektnm (Nujol): charakreriscische Absorp- 
tionsbanden bei 3.10; 5.85; 8.65 p. 

c) 2- (5- tert . -Bu toxycarbony lamino-^l , 2 , 4-thiadiago 1-3-yl) -Z-Z-me thy 1- 
carbamoylaaipoesaigsaure 

Eine LSstmg von 2,85 g (8,95 nMoD 2-(5-tert.-Butox7.carbonyl- 
amino-l,2,4-thiadiA2ol-3-yl)-2-hydroxyiniinoessigsaure in 20 ml Tetra- 
hydrofuran vird bei 0-5* mit 10 ml Hethylisocyanac verse tzt und bei 
dieser Ten^erattsr v3hrend 2 Stunden geruhrr. Das Reakrionsgemisch 
vird mir n-Heacan versetzt und der entstandene Niederscblag abgenutschc. 
Hacfa Ihnkristialisation des Niederschlages aus Methylencfalorid erhalc 
man die einheitliche Titelverbindimg vom Rf-Wert 0,25 OTPC^^'-Fla.t.zent 
ffasser/Acetonitril 6:1); F. 124-127*; IR-Spektrum (Nujol): charak- 
teristiscfae Absorptionsbanden bei 5.75; 5.85; 6.40 

d) 7 [ 2- (5- tert . -Butoaycarbony lamino-l ,2, 4-thiadia2ol~3^1) -2-Z- 
me thy Icarbanoy loxyiainoace tamido ] -3-ace t03cymethyl-3-cephe n-4-' 

carbons5ure'^ipfaenylTng> thy tester 

1,05 g (3,70 mMol) 2-(5-tert.-Butoxycarbonylamino-l,2,4- 
thiadiazol'*3-yl)-2-Z-methylcarbanoylozyiAinoessigsaure 0,4 ml 
N-Methylmorpholin verden bei — 5* zu einer geruhrten Suspension eines 
Vilsmeier-Reagenses (hcrgestellt aus 0,031 ml Oxalylchlorid und 
0,29 ml N,N-Dimethyl£oTmamid in 10 ml Aethylacetat) gegeben. Das 
Gemisch vird vahrend 30 Kinuten bei 0"* geruhrr und anschliessend au£ 
-10* abgekuhlt. Nach Zugabe von 1,357 g (3,1 mMol) 7p-Amino-3-acet- 
oxymethyl-3-cephemr4-carbonsauredipheny Imethy lest er vird vShrend 
2 lyl Stunden bei 0* gerilhrt, dann mit Aethylacetat verdihmt und nach- 
einander mit Wasser, Phosphatpuffer pH 8,0 und vSssriger Natrium- 
chloridlSsung gevaschen, Qber Magnesiumsulf at getrocknet und im Vakuum 
eingecngt. Ein Teil des Rohproduktes vird durch prSparative Schichf 



0047977 



- 64 - 

chromatographie mit Aethylacetat gereinigt. Man erhSlt die einheit- 
liche Ticelverbinduxig vom Rf*-Wert 0»60 (Silieagel, Aethylacetat); 
IR-Spetrum (CH^Cl^): charakteristische Absorptionsbanden bei 2.95; 
3.10; 5.65; 5.80; 5.95; 8.20 ^. 

e) Watr ixgp-7p- [ 2^ (5-amino-l , 2 ^ 4-*thiadi a2ol*3*Trl ) *"2-Z*nechy learbamoyl'- 

oyyiiainoacetamido]-3-acetoxymethyI-3''-cephein^4'*carbo^lat- 

Aus 0,519 g (0,68 loHol) 7p-[2-(5-tert.-Butoxycarbonylanxiiio-L,2,4- 
thiadiazo l-3-y 1) — 2— 2-iDe thylcarbamoy loxy imixioace t aniido ] -3-acet oxy- 
iiiethyl-3<*cephem-4-*carbonsIurediphenyl2iiethylesCer in 1,1 ml Hethylen:* 
chlorid, 0,37 ml Anisol und 5 ml TrifluoressigsSure erhSlt man analog 
Beispiel 2h die Titelverbindung vom R£-Wert 0,40 (UPC^^"*^^^^^^^ » 
Wasser/Acetonitril 6:1); I&-Spektrxim (Nujol): charakteristische Ab- 
sorptionsbanden bei 3.0; 5.67; 6.22; 8.10 p. 

Beispiel 4; 73-{2-(5-Amino-1^2,4-thiadiazol-3-yl)-2"Z-methoxyimino- 
acetamido}-3-<3'-^arboxymethyl*pyridiniomethyl)'"3-^ephea"4— carboacylat 

Ausgehend von 0,77 g (1,48 nMol) Natriunr-7p-[2-(5-aoiino-l,2,4- 
thiadia261-3-yl)--2-Z-methoxyininoacetamido3-3-acetoacymethyl-3-- 
cephem-4-carbozylat, 2,63 g (1,93 loHbl) 3-Pyridylessigs3ure und 2,52 g 
Natriximjodid in 2,15 ml Wasser erhElt man analog Beispiel 1 die 
Titelverbindung vom Rf-Wert 0,20 (UPCj^j"^^*"®^* Wasser/Acetonitril 
6:1); IR-Spektrum (Nujbl) : charakteristische Absorptionsbanden bei 
3.0; 5.67; 6.22 und 9.62 ^. 

Beispiel 5; 7g-[2-(5-Amino-l,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-Z-2-carbo3cyprop- 
2-yloxyiminoacetam'f do3-3->(3-methyl— 1— triazoliomethyl)-3-cephein-4- 
carboxylat 

Ausgehend von 0,573 g (1 mMol) Dinatrium- 7 3~ [ 2- (5-flin'i no-1 , 2 , 4- 
thiadiazo 1-3-yl) -2-Z-(2-carboxyprop-2-yloxyimino) acetamido]-3-acet- 
oxyoethyl-3-cephem-4-carboxylat, 0,3 g (3,57 mMol) l-Methyl-1,2,3- 
trlazol und 1»9 g Natriumjodid in 0,3 ml Wasser erhSlt man analog 
Beispiel 2 die Titelverbindung. 
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Beispiel 6; 7B~f 2^'{5-Ami1lO-1.2.4~thiadia^ol-3^^yl)-'2-Z-2--carboxyp^op- 
2-yloxyi^ninoacetaBddo 1-3- (Z-methyl -l=pyra2oliomethy 1 ) -;^-cepheiii- 
4— carbojcylat 

Auagehcnd von 0,286 g (0,5 oMol) DinatriHiB-7p-C2-<5->afflino- 
— l,2,.A-tthiadi-a2ol-3-yU -2-2-2-carbaxypropr-2-ylo:qrin«ino ace£amidoX-3^ — 
acetoxymethyl-3-cepheiB-4-carboxylat, 0,4 g (4,8 oAtel) H-iEthylpyriiol' 
und 1,0 g NacxiuBjodid in 0,3 ml Vasser erhllc man analog Beispiel 2 
die Titelverbindung vom Rf-Wert 0,39 (DPCj^-Plattan, Wasaer^Acato- 
nitril 9:1). 



Beispiel 7: 7B-f2-(5-Amino-l,2,»-efaiadiazol-3-yl)-2-Z-mecbc«yijaino- 
aeetainido]-3— (3-tBethyl-l-triazoliomethyl)-3-cephe m-4-carboxylat 

Ausgehend von 0,24 g (0,5 aMol) »atriTatt-7p-C2-(5-ainino-l,2,4- 
thiadiazo 1— 3-y 1 ) —2-2-ineChory amino— ace taaido ] -3-acecez7Be tfayl— 3- 
cephe»-4-carboxylat, 0,3 g l-Methyl-l,2,3-criazol und 1,9 g Nacriiar- 
jodid in 0,3 ml Wasser erhSlC man analog Beispiel 1 die licel- 
■verbindimg. 

Beispiel 8; 7p-[2-(5-Ainino-1..2,4-thiadiazol-3-yl).-2-Z-metho3cyiiiiino- 
■ acetamido ]-3-(2-methyI-l-pyrazoliomethyl)-3-cephem-4-carboxvIat 

Ausgehend von 0,478 g (1,0 niMol) HatritBB-73-[2-(5-ainino-l,2,4- 

thiadia2ol-3-yl)-2-Z-iietioxyiininoacetainido]-3-acetoxyinethyl-3-cephem- 
4-carboxylat, 0,115 g (1,4 nMol) N-Methylpyrazol und 7 g Natriumjodid 
in 1 ml Wasser erfaSlt man analog Beispiel 1 die Titelverbindung mit 
einem Rf-Wert von 0,22 (DPCj^2~^latten, Wasser/Acetonitril 6:1); 
IR-Spektrum (Nujol): charakteristis\:he Absorptionsbanden bei 3.0; 
5.75; 5.95; 6.20 und 9.62^. 
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Beispiel 9 ; 7 [ 2- (S-Aaino-l ^ 2 ^ 4-thiadia2ol-3*'y 1) -Z-Z-^mthoxyiming- ' 
acetamido ]*-3- (S-^brompyridiniomethy l)'"3-cep1ieia-4-'carbo3cylat 

Axisgehend von 1,9 g (3,97 nMbl) Natritm* 7 g«> [ 2- (5 affli ti o-l ,2,4- 
thiadia2ol-3-yl)-2-Z-inethoxyiminoacetamido]-3-acecox7mBCbyl-3-cepheii^ 
4— carbozylat , 0,54 ml (5,6 tnMol) 3-Bromp7ridiii und 6,84 g Natriuxajodid 
in 4 ml Wasser erhllt man analog Beispiel 1 die Titelverbindting vom 
Rf-Werr 0,20 (tFPCj^-Platten, Wasaer/^Acetonitril 6:1); IR-Spektxim 
(Nujol): cbarakteriscische Absorptionsbanden bei 2.95; 5*75; 6.20; 
6.70; 9.60 ^. 

Beispiel 10 ; 7g- [ 2- (5-Amno-l , 2 , 4-thiadia2ol-3-yl)-2-Z-met:hoxyigiino^ 
acetamido ] -'3^ (4"'brompyridinionethy D—S— cepheia-4'*carbcxy-lat 

Ausgehend von 1,44 g (3,0 mMbl) Natri«nr7p-[2-(5-amino-l,2,4- 
Chladiazol~3-yl)— 2*Z-metho2cyiminoacetaznido ] -3-acetoxymetby 1-3-cephett- 
4-carbozylat, 0,5319 g (3,3 mMbl) 4-Brompyridin, 5,2 g Natriumjodid 
und 3,15 ml Wasser exhale man analog Beispiel 1 die Titelverbindung 
vom R^*Wert 0,22 CUFCj^-Flatten, Vasses/Acetonitril 6:1); IR*Spekcrum 
(NujoL): charakteristische Absorptioxisbanden bei 2.95; 5.70; 6.17; 
9.65 y.. 

Beispiel 11 ; 7 g- [ 2- (5-Anino-l , 2 , 4-thiadia2ol-3"yl ) "2-Z-me tboxyimino- 
acetamido ] -3-" ( 4»by drorymethylpyridiniomethyl) '-3*cephem;-4'-*carbo3cy lat 

2,87 g (6,0 inMol) Natriuitt-7g-[2-(5-amino-l,2,4-thiadiazol- 
3-y 1) - 2— mecboxyiaiinoacet amido ] -3-acet 03cymet hy l--3-cephei[i-4-carboxy lac 
warden ru einer auf 70"* vorgewarmten LBsimg von 9,9 g Natriumjodid 
in 5,0 ml Wasser gegeben. Nach Zugabe von 0,72 g (6,6 mMol) 4-Hydroxy- 
methylpyridin und 0,36 ml EssigsSure wird 5 Sttmden bei 70* geriihrt. 
Die Keaktionslosung wird axif Raimxtemperatur abgekiihlt xmd in 120 ml 
0** Icaltem Aethanol eingetragen. Der gebildete Niederschlag wird ab- 
filtriert, mit Aechanol gewascben und getrocknet. Nacb chromatographi- 
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seher Eeinigung des Rohprodukces an XAD-2 Harz (Wasser/Tsopropylalko- 
hoi 95:5) uad nachfolgender Dickschichtchromatographie an Silicagel 

"Opti UPCj^" mit Wasser/Acetonitril 4:1 erhllt man die einhcitliche 

Titelverbindmxg vom Rf-Wert 0,45 (UPCj^j'^latten, Wasser/Acetonitril 
6:1)5 IR-Spekcrum (Nujol): charakteristische Absorptionsbanden bei 
2.95; 5.70; 6.20; 9.80 j^. 

Beispiel 12 : 7p-r 2-(5-Aiiiino-l ,2 , ^-thiadiAZol-3-rl)''Z'- Z'^ii^o^irn';r.r.^ 

acetamido]-3-[4-(2-sulfoathyl)-pyridinioiiiethyl1-3-cephem-4-car^^ 
natriinnsalz 

Aiisgehend von 0,478 g (1,0 nMol) Natrium-7p-[2-(5-aiiiino-l,2,4- 
thiadia2ol-3-yl)-2-Z-tnethoxyiminoacetanddo]-3-acet02C7inethyl-3 
4-carboxylat, 0,294 g (1,4 uMol) Natriuitt-4-P7ridinathansulf onat und 
1,71 g Natriimjodid in 1 tal Wasser erhSlt man analog Beispiel 1 die 
Titelverbindung vom Rf-Wert 0,40 (UPC^-Platten, Wasser/Acetonitril 
95:5); IR-Spektrum (Nujol): charakteristische Absorptionsbanden bei 
2.95; 5.65; 6.20; 9.80^. 



Beispiel 13 : Natrium-7p-[ 2- (5-amino-l, 2, 4-thiadia2ol-3-yl) -2-2-metho3cy 
iminoacetaaido]— 3-"(2'"amino~3~carbo xy pyridiniomethyl)'"3^cephem-4«> 
carboxylat 

Ausgehend von 1,90 g (4,0 nMol) Natrium-7p-[2-(5-amino-l,2,4- 
thiadiazol-3-7l)-2-Z-methoxyij&inoacetamido]-3**acetozymeth7l-3*cepbem- 
4-carbox7lat, 0,83 g (6,0 sMol) 2-Aininonicotinsaurc md 6,B g 
Natriimjodid in 4 ml Wasser erhElt man die Titelverbindung vom 
Rf-Wert 0,35 (TJPCj^j'^latten, Wassex^Acetonitril 95:5). 

Beispiel 14 : 7p- [ 2- (5-Amino-l , 2 , 4-thiadiazol-3-^l)-2-Z-^ethoryimino- 
ace t amido ] "3*' (2- amino-5-carbamoy Ipyr id iniome thy 1) -3'*cepheP"4-carbo3cy 1 at 

Ausgehend von 0,478 g (1,0 mMol) Natriim-7p-[2-(5-amino- 
1 » 2 » 4-thiadiarol-3-y 1 ) -2-Z-metho3cy iminoacetamido ] -S-ace toxyme thy 1-3- 
cephem-4-carboxylat, 0,192 g (1,4 xnMol) 2-Amino-5-carbamoylpyridin 
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uad 1,71 g Natriumjodid in 1 ml Wasser erhSIt man analog Beispiel 1 
die Titelverbindung vom R£-»ert 0,28 <DPCj^2~^latten, Wassej^Acetonitril 
6:1); lE-Spektrran (Nujol) tcharakteriscische Absorptionsbanden bei 
3.10; 5.65; 7.40; 9.60 fx. 

Beispiel 15 ; yatTiuia:-73- [2r-C5-ana.ne-l , 2 . 4-fchiadiaz&l~3-yl>-2-Z-> 
me thoxyiminoacet amido ] -3-r 3- (2'-carfaoxyviny 1 ) -^yridiniomethy 1 ]~3- 
cephem-A— caxboxylat 



Ausgehend von 0.478 (1,0 nMol) Natriuift-73-[2-X5-aniiao-l,2,4- 
thiadiazol-3-yl)-2-Z-n«tiox7imLnoacetainido]-3-acecoxyinetlyl-3-cepheitt- 
4-carbo3cylat, 0,241 g (1.4 niMol) Natrium-3-(3-pyridyl)-acrylat and 
1,71 g Natriumjodid in 1 ml Wasser erhSlt man analog Beispiel 1 die 
Titelverbindung vom R£-^7ert 0,85 (TJPCj^^^^latten, Wasser/Acetonitril 
1:1); IR-Spektrum (Nujol): charakteristische Absorptionsbanden bei 
2.95; 5.67; 6.15; 9.65; 10.20 ji. 

Beispiel 16 : Natrium-7p-r 2- (5-3mino~l . 2. 4-thiadiazol-3-yl)-2-Z- 
methoxyimi noacetamido 1-3- (3-8ulf opyridiniometfayl)-3-cephen-4-carbo»ylat 

Ausgehend von 1,9 g (4,0 mMol) Natrium-7p-[2-(5-amino-l,2,4- 
thiadiazol7-3-yl)-2-Z-methoxyiminoacetamido]-3-acet03cymetl^l-3-cephem- 
4-carboxylat, 1,02 g (5,6 mMol) Natrium -pyridin-3-sulfonat und 6,84 g 
Natriumjodid in 3 ml Wasser erbait man analog Beispiel 1 die Titel- 
verbindung rvom Rf -Wert 0,35 (UPCj^-Platten, Wasser/Acetonitril 6:1); 
lE-Spektrum (Nujol): charakteristische Absorptionsbanden bei 3.10; 
5.82; 8.15; 9.10 fi. 

Beispiel 17; 7p- [ 2-(5-Amino-l . 2 . 4- thiadiazol-3-yl) -2-Z-methoxyimino- 
acetamido] -3-(4-methoxymethylpyridiniomethyl)-3-cephem-4-carboxylat 

Ausgehend von 0,478 g (1,0 mMol) Natriuitt-7p-[2-(5-amino- 
1 , 2 , 4- thiad iazol-3-y 1) -2-Z-methoxy iminoacet amido I-3-ace tdxymethy 1-3- 
cephem-4-carboxylat, 0,16 g (1,3 nMol) 4-Methoxymethylpyridin, und 
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^>70 g Natriumjodid in 1,0 ml Wasser erhait man analog Beiapiel 1 die 
Titelverbindung vom Rf-Wert 0,30 (UPCj^^"'^^^*^^^^* Waaser/Acetonitril 
6:1). 

Beispiel 18 : 73-[ 2- (5-Amino-U2. A-thiadiazal-3-yl)^2-Z-methoxyT^^^T,A^ 
acetamido ] -3- (4-thi ocarbamoylpyr idiniomethy l>-3-cepheiir^'>carbo3cy l at . 

Ausgehend von 0,478 g (1,0 niMol) Natriunr-7p-[2-(5r-iinino- 
1 » 2 , 4- 1 hiadi az o 1- 3-y 1 ) - 2-Z-me thoxy iminoacet amide ] -3-acet oxyme thy 1-3- 
cephem-4-carboxylat, 0,166 g (1,20 nMol) ThioisonicotinsSureamid und 
1,65 g Natriumjodid in 0,8 ml Wasser erhalt man analog Beispiel 1 
die Titelverbindung vom Rf-Wert 0,37 (DPC^2'"^latten, Wasser/Aceto- 
nitril 4:1). 

Beispiel 19 : 73- [2- (5-Amino-l ,2, 4-thiadia2ol-3-yl)-2-Z-metho3cyimino- 
acet amido }-3- (3-cyanopyridiniomethy l>-3-cephem-4-carfaoxy lat 

Ausgehend von 0,956 g (2,0 mMol) Natrium-73-[2-C5^amino- 
1 » 2 , 4- thiadiaz ol-3-yl ) -2-Z-methoxyiminoacet amido ] -3-acetaxymethyl-3- 
cephem-4-carboxylat, 0,25 g (2,40 nMol) 3-Cyanpyridin und 3,4 g 
Natriumjodid in 3 ml Wasser erhalt man analog Beispiel 1 die Titel- 
verbindung vom Rf-Wert 0,30 (UPCj^^'^latten, Wasser Acetonitril 6:1); 
IR-Spektrum (Nujol): charakteristische Absorptionsbanden bei 2.95; 
4.65; 5.70; 6.20^. 

Beispiel 20 : 7p- [ 2- (5-Amino-l , 2 , 4-thiadiazol-3-yl)-2-Z-methoxyimino- 
acetamidb]-3-(3->cyanomethylpyridiniomethyl)-3-cephett->4-carboxylat 

Ausgehend von 0,478 g (1,0 mMol) Natrium-7p-[2-(5-amino- 
^ » 2 > ^~t^iadiazoI-3-y 1) -2-Z-me thoxyiminoacetamido] -3-acetoxymethy 1- 
S-cephem-A-carboxylat, 0,156 g (1,5 mMol) 3-Cyanomethylpyridin und 
1,70 g Natriumjodid in 1,2 ml Wasser erhalt man analog Beispiel 1 die 
Titelverbindung vom Rf-Wert 0,15 (UPC^^'^latten, Wassei^^Acetonitril 
9:1); IR-Spektrum (Nujol): charakteristische Absorptionsbanden bei 
3.0; 4.65; 5.67 >i. 
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Beiapiel 21 : 7p-[ 2- (5-Ainino-l.» 2 , 4'-tfaiadia2ol-3-*yl>-2«^ethoxyiiniw 
acet amido ] -"3- (S-hydroxyme thylpyridini omethy l>''6~cephein-4«'carboxy lat 

Ausgehend von 0,478 g (1,0 isMol) Natriui!r-7p-[2-(5-amixio- 
1,2, 4-thiadiazol-3-y 1) -2-Z-methoxyiininoacetamido ] -S-ace toxymethy 1-3- 
cephenf4-carboxylat, 0,164g (1,5 roMol) 3-Hydroxyinethylpyridin und 
1,70 g Kacriumjodid in 1 ml Wasser und 0,05 ml EssigsSure erh^lt man 
analog Beispiel 11 die Titelverbindung vom Rf-Wert 0,40 (UPCj^j"^^*^^^^^ 
WasseTy'Acetonitril 9:1); IR-Spektram (Nujol): charakteristische 
Absorp^lonsbanden bei 2.95; 5 .67; 6.20 

Beispiel. 22 : 7p-[ 2- (5-Amino-l , 2 , 4-thiadia2ol-3-yl)-2-Tnethylcarbamoyl- 
oxyntiiT oacetainido-3- (4-bydro3cyme thy Ipyridiniomethyl) -3-cephem-4- 

carboxylat (A) imd 

7P- [ 2- <5-Amino-l , 2 , 4- thiadiazol-3-y 1) -2-bydr oacyiminoacetamido] -3- 
(4-by droxymethy Ipyridiniomethy 1) ■-3'^epheg"'4-carboxylat (B) 

Aus 1,042 g (2,0 oMol) Natriuffi-7p-[2-(5-amina-l,2,4-thia- 
dia2ol-3-yl)-2-methylcarbamoyloxyiminoacei:amido]-3-acet:orymethyl-3-ce- 

pbem-4-carboxylat, 0,24 g (2,2 nMbl) 4Hiydroxymethylpyridin xmd 3,5 g 
Natriumjodid in 2,1 ml Wasser erhalt man analog Beispiel 1 die Titel- 
verbindung A vom Rf-Wert 0,40 (UPCj^j"*^^^^*^®^* Wasser/Acetonitril 6:1) 
und die Titelverbindung B vom Rf-Wert 0,60 (DPCj^^'"^'-*^^®^' Wasser/ 
Acetonitril 6:1). 

Beispiel. 23 : Natrium-7p-r2- (5-amino-l, 2, 4-tbiadiazol-3-yl)-2-2- 
me thoxy iminoacet amido ] —3— (3-carboxypyr idiniomethy 1) -3-cephem*4-' 
carboxylat 

Ausgehend von 0,478 g (1,0 isMol) Natrium-7p-[2-(5-amino- 
l,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-Z-methoxyimino-acetaniido]-3-acetoxymethyl-3-- 
cephem-4-carboxylat, 0,20 g (1,64 vMol) Nicotins&ure und 1,70 g 
Natriumjodid in 1 ml Wasser erhalt man analog Beispiel 1 die Titel- 
verbindung vom Rf-Wert 0,20 (UPC .-Flatten, Wasser/Acetonitril 9:1); 



0047977 



- 71 - 

IR-Spektrum (Nujbl): charakteristische Abaorptionsbanden bei 3.0; 5.70- 
6.20 fx. 

Beiapiel 24; 7p-r2-(5-Am ino-l , 2 , ^-thiadiazol-3-vl)-2-2-methQxyinino- 

acetamidol-3-(2-carfao3 cymethyl-l-pyrazolioinethyl)~3-cephenr-4-carbon- 
saure (A) und 



73-[2-(5-Amno-l,2,4-t hiadia2ol-3~yl)-2-2--methoxyiminoacetaiiiidol-3-(l- 
carboxyine thyl-l-pyra2oliomethyl)-3-cephenr-A-carbons5ttre (B) 

A«s 1,44 g (3,0 nMol) Nati«B-7p-[2-(5-aaiino-l,2.4-tbiadia- 

2oI-3-yl)r-2-Taethoxyiininoacetamido]-3-acetoxyinethyI-3-cephent-4-carboxy- 
lac, 0,53 g (4,2 nMol) Pyrazolylessigsaure und 5,15 g Natriumjodid 
in 3 ml Wasser erhalt man analog Beispiel 1 ein Gemisch der Titel- 
verbindung A mit dem Rf-Wert 0.75 (DPC^^-^latten, Wasseiv'Acetonitril 
6:1) und B mit dem Rf-Wert 0,70 (DPC^^-^latten, Wassety'Acetonitril 
6:1). 



Beispiel 25: Dinatriiim-7 p- f 2- ( S-ami no-l . 2 . 4- thiadia2ol-3-yl)-2-2-2- 

carbo3cyprop-2-ylo xyiminoacetamidol-3-(2-carboxvmethyl-l-pyrazolio- 
• methyl) -ceph-3-eiir-4-carboxylat 

Zu einer Losung von 0,9 g (7,14mMol) PyrazolylessigsSure 
und 0,9 g Hatriumjodid in 2,0 ml Wasser wird bei 70" eine L5sung von 
2.8 g (6,OiiiIol) Natrium-7p-[2-(5-amino-l,2.4-thiadia2ol-3-yl)-2- 
methoaEyiminoacetamido]-3-acetoxymethyl-3-cephem-4-carboxylat in 
4 ml Wasser gegeben. Man fiihrt die Reaktion analog Beispiel 1 durch 
und erhait die Titelverbindung; IR-Spektrum (Nujol) 2.90; 5.65; 6.22 
und 7.05 y. 
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Beispiel 26; 7P-[2-C5-Ainipo-U2, 4'-thiadia^ol"3"^l)-2-Z-methoxyimino- 
aceta^T do 1 -3- (2-athoxycarbonylmethy 1-I-pyragoliomethy 1) -a-cephem-A- 
carboxylat 

Aus 1,0 g (2,1 mMol) NatriuiB^7p-t2-(5-axiiiiio-l,2,&-thiadiazol- 
-2-iDethox7iininoacetainido ] -3-acetoxyinethyl-3-cepheift-4-carboxylat , 
3,08 g (20 inMol) Pyrazolylessigsaureathylester und 3,73 g (25 oHol) 
Natriumjodid erhait man analog Beispiel 1 die Titelverbindung; 
IR-Spektrum (Nujol): 5.66; 5.77; 6.23^. 

Beispiel 27 ; In analoger Weise kann man unter Verwendung der geeigne— 
een Ausgangsatoffe die folgenden Verbindungen er.halten; 

7p- [ 2-(5-Amino-l , 2, 4-thiadia2ol"-3-y 1) ^2-Z-h7dro3C7iminoacetamido] -3- 
(2-^ethyl*l-pyrazoliQmeth7l)-3— cephem-*4-carbozylat:; R£: 0.40 (Wassez>^ 
Acetonitril 6:1); IR: 3.0; 5.67; 6.20; 8«30 ji; 

7p- ( 2- (5-Amino-l , 2 , 4- thiadiazol-3-yl) --2-Z-hydroxyiiiiino-acetamido] -3- 
(3-methyl-l-tria2oliomethyl)-3-!-cephem-4-carboxylat; Rf: 0,25 (Wasser/ 
Acetonitxil 6;1); IR: 5.65; 6,20 ;x; 

7p-[ 2-(5-Amino-l., 2 , 4-thiadia2ol-3-yl)-2-2-(2-carbo3cyprop-2-yloxyimino) - 

acetaiiiidol-3-(4-hydroxymethylpyridiniomethy 1) — 3-cepbeiir-4-carboxylat ; 

Rf: 0.50 (Wasser/Acetonitril 6:1); IR: 5«67; 5.95; 9.20 yii 

7p-[ 2- (5-Amino-l, 2, 4-thiadia2ol-3-yl)-2-Z-hydroxyi3iiino-acetamido]-3- 

(4-hydroxymetlqrlpyridiniomethyl)-3-cephenr-4-carboxylat; 

7p-[ 2- (5-Ainino— 1, 2,4-thiadia2ol— 3-yl)-2-Z-hydro^imino— acetamido]— 3-- 

(3-sulfopyridiniomethyl)-3-cepheni-4-carboxylat; Rf : 0.45 (Vasseiy 

Acetonitril 6:1); IR: 3.0; 5.75; 9.15 j»; 

7p-[ 2- (5-Amino-l., 2 , 4-thiadia2ol-3-yl)!-2-Z-.(2-carboxyprop-2-ylo3^iiiiino) - 
acetamido]— 3-(3-sulfopyridiniomethyl)-3-cephenr-4— carboxylat; Rf : 0.50 
(Vasses/Acetonitril 6:1); IR; 3.05; 5.67; 5.95 ^. 

7p-[ 2- (5-Amino-l ,2, 4- thiadia2ol-3-yl)-2-Z-hydro^riniino-acetamido] -3- 
(3-carbo3cymethyl-4-*carbamoylpyridiniomethyl)-3— cephemr-4-»carbozylat; 
Rf: 0.35 (Wasser/Acetonitril 4:1); IR: 3.0; 5.67; 6.20 jii 
7 p- [ 2- (5-Ainino-l , 2 , 4- thi ad iazo 1-3-y 1 ) -2-Z-inethoxyiinino-ace tamido ] -3- 
(3-carboxymethyl-4-carbamoylpyridiniome thy 1) — 3— cephem-4-carboxylat ; 
Rf: 0.30 (Wassec/Acetonitril 4:1); IR: 3.0; 5.65; 6.20 ;i; 
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73-[2-(5-Aiidno-l,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-2-(2~carboxyprop^2-yloxyi^ 
acetaiiddo]-3-(3-carboxymethyl~4-carbainoylpyridiniometbyl)-3-niephein^ 
carboxylat; Rf: 0»37 (Wasser/'Acetonitril 4:1); IR: 3.0; 5.67; 6.20 ;i; 
7p-[ 2- (5-Ainiiio-l , 2 , 4-thiadiazol-3-yl) -2-2-hydroxy imino-acetamido] -3- 
(3-carboxy-4-carbamoylpyridiniometbyl)-3-cephem-4-carboxylat; Rf: 0.45 
(Wasset/Acetonitril 6:1); IR: 3.0; 5.65; 6.17 ji; 

73- [ 2- (5-Aiiiino-l , 2 , 4-thiadiazol-3-y 1) -2-2-Tnethoxy iminoacetamido ] -3- 
(3-"carboxy-4-carba2noylpyridiniomethyl)-3-cephem--4-carb6xylat; Rf: 0.35 
(Wasser/^Acetonitril 6:1); IR: 5.67; 6.20 ;i; 

73- [ 2- (5-Amino-l , 2 , 4-thiadia2ol-3-yl )-2-Z-(2-carbo3cyprop-2-yloxyimillo)- 
aceta^ddo] -3- ( 3-carboxy-4-carbamoylpyridiiiiomethy 1) -•3-cepbein-4- 
carboxylat; Rf: 0.35 (Wasser/Acctonitril 6:1); IR: 5.67; 5.95 ;x; 
73- [ 2- (5-Aiiiino-l , 2 , 4- thiadia2ol-3-yl) -2-Z-bydroxyiiiiixioacetainido ] -3* 
(3-broinpyridiitiomethyl)-3-cepbein-4-carboxylat; Rf: 0.35 (Wasser/Aceto- 
nitril 6:1); Rf: 0,35 (Wasser/'Acetoiiitril 6:1); IR: 3.0; 5.65; 6.20 ji; 
73-[ 2- (5-Ainino-l , 2 , 4-thiadiazol-3-yl)-2-Z-(2-carboxyprop-2-yloxyiiiiino) - 
acetamido]-3-(3-brompyridiniometbyl)-3-cepheiir-4-carboxylat; Rf: 0,20 
(Wasser/Acetonitril 9:1); IR: 3.0; 5.67 p; 

73- [ 2- (5-Ainino-l , 2 , 4- thiadia2ol-3-y 1) -2-2- hydroxy iminoacetamido ] -3- 
(4-bronipyridiiiiomethyl)-3-cepheTn-4-carboxylat; Rf : 0,30 (Wasser/^Aceto- 
nitril 9:1); IR: 2.95; 5.65; 6.17 ;i; 

73- [ 2- (5-Ainino-l.. 2 , 4- thiadia2ol-3-yl) -2-2- (2-carboxyprop-2-y loxyiinino) - 
acetamido]-3-(4-broir?)yridiniomethyl)-3-cephem-4-carboxylat: Rf: 0.20 
(Wasser/Acetonitril 9:1); IR: 3.0; 5.70^; 

73- 1 2- {5-Amino-l., 2 , 4-thiadiazol-3-yl) -2-2-methoxy iminoacetamido ] -3- 

(4-carboxymethy 1 thiopyridiniomethyl) -3-cephem-4-carboxylat IR:. 2 . 95 ; 
5.65; tind 

73"[ 2" (5-Amino-l ,2 , 4-thiadLazol-3-y l)-2-2-Tnethoxyiminoacetamido]-3- 
(3-cyano-4-trif luoromethy Ipyridiniomethy 1) -3-cephem-4-carboxylat ; 
Rf : 0.40 (Wasser/Acetonitril 4:1); IR: 5.67; 6.20 ^ 
(Rf-Werte auf DPC -Flatten und IR-Spektren in Nujol). 
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Beispiel 28 ; Trockenanq>ullen Oder Vials » enthaltend 0,5 g Wirksub- 
stanz, z.B. Natriuasala dar 7p-(2-(S-Aiaiao-l,2»4-thiadiaa>l-3-7l)- 
2-Z-methoxyimino-acetylamidoy-3-(4-carboxypyridixii^ 
4-carbox7lac, kSnnen z.B. wie folgc hergestallc verden: 

ZttBflTTTmpnsetzung (fur 1 Ampulla oder Vial) 
Wirksubscanz _ 0,5 g 
Mazmit: 0,05 g 

Eiiie sterile wSssrige Losung der Wirkaubstanz tmd das Mannits 
wird unrer aseptischea Bedinguagen ia 5 ml<*Anpullea oder 5 ml-Vials 
eiagefailc, uad diese verschlossen uad geprufr. 
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Patentanspruehe (fur alle benannten Llnder ausser Oesterreich) : 
!• Verbindungen der Formel 



0 t » 

II s 



worin n fiir 0 oder 1 steht. Am unsubatituiertes oder substituiertes 
Amino, T einen Thiadiazolrest, welcher an einem Kohlenstof fatom mit 
Am und am anderen Kohlenstof fatom mit der Gmppe der Formel 
-C(=N-0-R2)- verbunden ist, eine unsubstituierte oder substicuierte 
PyrazoIiogrtq>pe, eine unsubstituierte oder substituierte Triazolio- 
gruppe, eine Triniederalkylammoniogruppe oder eine Pyridiniogtfuppe 
der Formel 



R" 



R*^ R^ 

worin R* durch Cycloalkyl, Phenyl. Hydroxy. Niederalkoxy, Halogen, 
Cyano. Carbamoyl, Carboxyl oder Sulfo substituiertes Niederalkyl, 
unsubstituiertes oder durch Carboxyl substituiertes Niederalkenyl 
Oder Niederalkyl thio, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, 
Niederalkanoyl oder Aninobenzolsulfonyl monosubstituiertes Amino, 
Diniederalkylamino, durch Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl . Nieder- 
alkoxy, Hydroxy oder Cyano monosubstituiertes Carbamoyl, Dinieder- 
alkylcarbamoyl. Thiocarbamoy 1 , Cycloalkyl, Phenyl, Hydroxy, Nieder- 
alkoxy, Halogen, Niederalkoxycarbonyl Niederalkanoyloxy, Nieder- 
alkanoyl, Carboxyl, Sulfo, Cyano oder Nitro, oder Hydroxysulfo- 
niederalkyl bedeutet, Carbamoyl oder Wasserstoff bedeutet oder die 
Bedeutungen von R* hat und Wasserstoff bedeutet oder die 
Bedeutungen von R^ hat, und R^ Wasserstoff, unsubstituiertes oder sub- 
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Btituiertes Niederalkyl oder Cydoalkyl oder iinsubstituiertes oder 
subsrltuiemes Carbamoyl bedeuHen, und Saize von solchen Verbindungen, 
die eine salzbildende Gruppe aufwelsen* 

2. Verbindxmgen der Formel vorin n fur 0 oder I steht. Am unsub- 

stituiertes oder substitulerties Ami no » T einen. Thiadiazolrest:^. velcher. 

an elnem Kohlenstof f atom mxt: Am und am anderen Kohl ens toffatom mit 

der Gruppe der Formel -CC^N-O-R^)- verbunden ist, eine 2-Nieder— 

alkyl— l-pyrazoliogruppe, eine 3-N ieder alky 1-1— triazolio gruppe, eine 

Triniederalkylammoniogruppe oder eine Pyridiniogruppe der Formel A, 

vorin R durch Cycloalkyl, Phenyl » Hydroxy Halogen, Cyano, Carbamoyl , 

Carbozyl oder Sulfo substituiertes Niederalkyl, unsubstituiertes oder 

durch Carboxyl substituiertes Kiederalkenyl oder Niederalkylrhio, 

unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkanoyl oder Amino— 

benzolsulfonyl monosubstituiertes Amino, Biniederalkylamino, durch 

Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl , Niederalkoicy, Hydroxy oder Cyano 

monosubstituiertes Carbamoyl, Diniederalkylcarbamoyl, Thiocarbamoyl , 

Cycloalkyl, Phenyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Halogen^ Niederalkoxy- 

carbonyl, Niederalkanoyloxy , Niederalkanoyl, Carboxyl, Sulfo, Cyano, 

Nitro, Oder Hydroxy sulfoniederalkyl bedeutet, R^ Carbamoyl oder 

a c 

Wasserstoff bedeutet oder die Bedeutungen von R hat und R Wasser— 
stoff bedeutet oder die Bedeutungen von R^ hat, tmd R^ Wasserstoff, 
unsubstituiertes oder substituiertes Niederalkyl oder Cycloalkyl oder 
unsubstituiertes oder substituiertes Carbamoyl bedeuten, und Salze 
von solchen Verbindungen, die eine salzbildende Gruppe axifveisen. 

3. Verbindungen der Formel X, worin n fur 0 oder 1 steht. Am unsub- 
stituiertes Oder substituiertes Amino, T einen Thiadiazolrest, velcher 
an einem Rohlens toff atom mit Am und am anderen Kohlenstoffatom mit 
der Gruppe der Formel -CC-N-O-Rj)- verbunden ist, Rj^ eine 2-Nieder- 
alkyl-l-pyrazoliogruppe, eine 3-Niederalkyl-l-tria2oliogruppe, eine 
TriniederalkylamDQoniogruppe oder eine Pyridiniogruppe der Formel A, 
vorin R diirch Cycloalkyl, Phenyl, Hydroxy, Halogen, Cyano, Carbamoyl, 
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Carboxyl oder Sulfo substituiertes Niederalkyl, unsubstituiertes 
Oder durch Carboxyl substituiertes Niederalkenyl oder Niederalkylthio. 
oasubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkanoyl oder Amino- 
benzolsulfonyl monosubstituiertes Amino, Diniederalkylaniiio, durch 
Hiederalkyl, Bydroxyniederallcyl, Niederalkoxy, Hydroxy oder Cyano 
noaosubstituiertes Carbamoyl, Diniederalkylcarbamoyl, Cydoalkyl, 
Phenyl, Hydroxy, Niederalkoxy; Halogen, Niederalkoxycarbonyl , Nieder- 
alkanoyloxy, Niederalkanoyl, Carboxyl, Sulfo, Cyano, Nitro, oder 
Hydroxysulfoniederalkyl bedeutet; Carbamoyl oder Wasaerstoff be- 
deutet Oder die Bedeutungen von hat und R*" Wasserstoff bedeutet 
Oder die Bedeutungen von R* hat, und R^ Wasserstoff, unsubstituiertes 
Oder substituiertes Niederalkyl oder Cydoalkyl oder unsubstituiertes 
Oder substituiertes Carbamoyl bedeuten, und Seize von solchen Ver- 
bindungen, die eine salzbildende Gruppe aufweisen. 



4. Verbindungen der Formel I, gemass Anspruch 1, worin n fur 0 steht. 
Am Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino oder geschfitztes 
Amino, T einen Thiadiazolrest, welcher an einem Kohlenstoffatom mit 
Am und am anderen Kohlenstoffatom mit der Gruppe der Foxmel 
-CC-N-O-R^)- verbunden ist, R^ 2-Niederalkyl-l-pyra2olio, 2-Carboxy- 
niederalkyl-l-pyrazolio, 1-Carboxyniederalkyl-l-pyrazolio, 2-Nieder- 
alkoxycarbonylniederalkyl-l-pyrazolio, S-Niederalkyl-l^triazolio oder 
eine Pyridiniogruppe der Formel A, worin R* durch Cydoalkyl, Phenyl,, 
Hydroxy, Niederalkoxy, Halogen, Cyano, Carbamoyl, Carboxyl oder 
Sulfo substituiertes Niederalkyl, unsubstituiertes oder durch Car- 
boxyl substituiertes Niederalkenyl oder Niederalkylthio, unsub- 
stituiertes Oder durch Niederalkyl, Niederalkanoyl oder Aminobenzol- 
sulfonyl monosubstituiertes Amino, Diniederalkylamino, durch Nieder- 
alkyl, Hydroxyniederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy oder Cyano mono- 
substituiertes Carbamoyl, Diniederalkylcarbamoyl, Thiocarbamoyl , 
Cydoalkyl, Phenyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Halogen, Niederalkoxy- 
carbonyl, Niederalkanoyloxy, Niederalkanoyl, Carboxyl, Sulfo, Cyano, 
Nitro Oder Hydroxysulfoniederalkyl bedeutet, R^ Carbamoyl oder Wasser- 
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Btoff bedeutet, xmd Wasserstoff , unsubstituiertes Oder substi- 
tuiertes Niederalkyl- oder Cycloalkyl oder unsubstituiertes oder sub- 
stituiertes Carbamoyl bedeuten, wobei die Gruppe dcr Formel ^li-O-R^ 
insbesondere die synCoder Z)-Form aufweist, sowie Salze, insbesondere 
pbarmazeutiscfa verwendbare Salze von solchen Verbindungen der 
Fonoel I» die salzbildende: Gruppen . aiifveisen«. 

5, Verbindungen der Formel I, gemass Anspruch 3, worin n fiir 0 steht. 
Am Amino, Nieder alley lamino, Diniederalkylamino oder geschutztes 
Amino, T einen Thiadiazolrest, velcher an einem Kolilenstoff atom mit 
Am und am anderen Kohlenstof f atom mit der Gruppe der Formel 
-CC-N-O-R^)- verbunden ist, R^^ Z-Niederalkyl-l-pyrazolio, 3-Nieder- 
alkyl-l-triazolio oder eine Pyridiniogruppe der Formel A, worin R* 

durch Cycloalkyl, Phenyl, Hydroxy, Hiederalkozy, Halogen, Cyano, 
Carbamoyl, Carboxyl oder Snlfo substituiertes Niederalkyl, unsub- 
stituiertes Oder durch Carbozyl substituiertes Hiederalkenyl oder 
Niederalkylthio, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Nieder- 
alkanoyl oder Aminobenzolsulfpnyl monosubstituiertes Amino, Dinieder- 
alkylamino, dtirch Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl , Riederalkoxy, 
Hydroxy oder Cyano monosubstituiertes Carbamoyl, Diniederalkyl— 
carbamoyl, Thio carbamoyl, Cycloalkyl, Phenyl, Hydroxy, Niederalkoxy, 
Halogen, Niederalkoxycarbonyl, Niederalkanoyloxy, Niederalkanoyl , 

Carboxyl, Sulfo, Cyano, Nitro oder Hydroxy sulfonieder alky 1 bedeutet, 

b a 
R Carbamoyl oder Vasserstoff bedeutet oder die Bedeutungen von R hat 

und R^ Vasserstoff bedeutet, und R^ Vasserstoff, unsubstituiertes oder 

substituiertes Niederalkyl- oder Cycloalkyl oder unsubstituiertes oder 

substituiertes Carbamoyl bedeuten, vobei die Gruppe der Formel 

"N-O-R^ insbesondere die syn(oder 2)-Form aufveist, sovie Salze, 
insbesondere pharmazeutisch vervendbare Salze von solchen Verbindungen 
der Formel I, die salzbildende Gruppen aufveisen* 
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6^ Verbindungen der Formel I, gem^ss Anspruch 4, worin n fOr 0 scehc. 
Am Amino, Niederallq^lainino, s.B. Methylamino, oder geschCtztes Amino, 
T einen Thiadiazolrest, welcher an einem Kohlenstoff atom mit Am und 
am anderen KoblenstoffaCom mit der Gruppe der Formel -CC-N-O-R^)- 
verbunden ist, 2-Niederallcyl-l-pyra2olia, z.B. 2-Methyl-l-pyra- 
zolio, 2-Carbozyniederalkyl7l-pyrazolio, z.B. Z-Carboxymethyl-l- 
pyrazolio, l-Carboxyniederalkyl-l-pyrazolio, z.B. 1-Carboxymethyl-l- 
pyrazolio, Z-Niederalkoxycarbonylniederalkyl-l-pyrazolio, z.B. 

2- Methoxycarbonylmethyl-l-pyrazolio, 3-Niederallcyl-l-triazolio, z.B. 

3- Methyl-l-triazolio oder eine Pyridiaiognippe der Formel A, bei- 
spielsweiee Hydroxyniederalkylpyridinio, z.B. 3- oder 4-Hydrojcynethyl- 
pyridinio, Niederalkojcyniederalkylpyridinio, z.B. A-Methoxymethyl- 
pyridinio, Cyanoniederalkylpyridinio, z.B. 3-Cyanomethylpyridinio, 
CarboxyniederalkylpyridiiuLo, z.B. 3-Carboxymethylpyridinio, Sulfo- 
niederalkylpyridinio, z.B. 4-(2-Sulf oathylpyridinio) . Carboxynieder- 
alkenylpyridinio, z.B. 3-(2-Carboxyvinyl)-pyridiaio, Carboxynieder- 
alkylthiopyridinio, z.B. 4-Carboxymethyltbiopyridinio, Thiocarbamoyl- 
pyridinio. z.B. 4-Thiocarbamoylpyridinio, Halogenpyridinio, z.B. 3- 
Brom- Oder 4-Broiiipyridinio, Carboxypyridinio, z.B. 4-Carboxypyridinio, 
Sulfopyridinio, z.B. 3-Sulfopyridinio, Cyanpyridinio, z.B. 3-Cyan- 
pyridinio, Carboxyniederalkylcarbamoylpyridinio, z.B. 3-Carboxy- 
oethyl-4-carbainoylpyridinio, Aminocarbamoylpyridinio, z.B. 2-Amino-S- 
carbamoylpyridinio, Carboxycarbamoylpyridinio, z.B. 3-Carbory-4-car- 
bamoylpyridinio, Cyanohalogenmetbylpyridinio, z.B. 3-Cyano-4-triflttor- 
methylpyridinio oder Aminocarboxypyridinio, z.B. 2-Amino-3-carboxy- 
pyridinio,tmd Wasserstoff, Niederalkyl, z.B. Methyl, Carboxynieder- 
alkyl, Z.B.. 2-Carboxy-2-propyl , Carbamoyl, Niederall^lcarbamoyl , z.B. 
Methylcarbamoyl, oder Aminoniederalkyl, z.B. 2-Aminoathyl , bedeuten, 
wobei die Gruppe der Forael -N-O-R^ die syn(oder Z)-Form aufweist, 
sowie Salze, insbesondere pharmazeutisch verwendbare Seize von solchen 
Verbindungen der Formel I, die salzbildende Gruppen aufweisen. 
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7. Verblndungen der Fozxoel I gemSss Anspruch 5» vorin n £ttr O steht, 
Am ArninOy Niederalkylaoino^ z.B« Mechylasdno, oder geschGtztes Amino, 
T einen Thiadiazolresty velcher an einem Kohlenstoffatom m£t Am und 
am anderen Kohlenstoffatom mit der Gruppe der Formel *-C(«N-0-R2)' 
verbunden ist, Rj^ 2— Niederalkyl-1— pyrazolio, z.B. 2-Methyl-l-pyra- 
zolio, S-NiederaHT-ltriazoliOy z.B, 3-Me^yl-l--triazalio oder eine 
Pyridiniogruppe der Formel A, beispielsveise Hydroxyniederallcylpyri- 
dinio, 3- oder A-Hydroaqnaethylpyridinio, Cyanonlederallcyl- 
pyridinioy z.B. 3-CyanometliylpyridiniOy Carbozyniederalkylpyridinio, 
z.B. 3*CarboacymethylpyridiniOy SulfoniederallEylpyridiniOy z.B« 4— 
(2--Sul£oEthylpyridinio) , Carboxyniederalkenylpyridinio, z.B. 3-*(2' 
Carbo3cyvxnyl)«-pyridiniOy Carboxyniederalkylthlopyridinio, z»B. 4— 
Carboxymethylthiopyridinlo, Halogenpyridinio, z«B« 3*Brom- oder 4- 
Bfompyrldinio, Carbozypyridinio, z.B. 4-Carbozypyridinio, Sulfopyri- 
dinioy z.B. 3-Sulfopyridinio, Cyanpyridinio, z«B, 3*Cyanpyridinio, 
Carboxyniederalky Icarbamoylpyr idinio , z . B . 3-Carboxymetliy 1-4-carba-- 
moylpyridinio, Aminocarbamoy Ipyr idinio , z.B. 2-Axnino-5-carbamDyl— 
pyridinioy Carboxycarbamoylpyridinio , z.B. 3-Carboxy-4-carbamoyl- 
pyr idinio, Cyanohalogenmethylpyridinio, z.B. 3-Cyano-4-trifluor- 
methy Ipyr idinio oder Aminocarboxypyridinio, z.B. 2-Aiaino-3-carboacy- 
pyridinio, und Wasserstoff, Niederalkyl, z»B. Methyl, Carboxy- 
niederalkyl, z.B. 2-Carboxy-2-propyl, Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl, 
z.B. Hethylcarbamoyl, oder Aminoniederalkyl , z.B. 2-Aim' noSthy 1 , be* 
deuten, wobei die Gruppe der Formel «'N-0-R2 die syn(oder Z)~Foim 
aufveist, sowie Salze, insbesondere phamazeutisch vervendbare Salze 
von solchen Verbindungen der Formel X, die salzbildende Gruppen auf- 
veisen. 

8. Verbindungen der Formel I, gemass AnsprucJi 6,. vorin n fur 0 steht. 
Am Amino, T einen 1,2,4-Thiadiazolrest, welcher in 5-Stellung mit 

Am und in 3-Stellung mit der Gruppe der Formel -C(«N-0-R2)- verbunden 
ist, R^ 2-Niederalkyl-l-pyrazolio, z.B. 2-Methyl-l-pyrazolio, 
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2-Carboxyniederalkyl-l-pyrazolio, z.B,. Z-Carboxymethyl-l-pyrazolio, 
2-Niederalkoxycarbonylniederalkyl-l-pyrazolio, z.B.. 2-Methoxycar- 
bonylmethyl-l-pyrazolio, 3-Niederalkyl-l-triazolio, z.B. 3-Methyl-l- 
triazolio, oder eine Fyridiniogruppe der Fonnel A, beispielsweise 
Hydroxyniederalkylpyridinio, z.B. 4-HydroxymethylpyTidinio, Carboxy- 
niederalfcylpyridinio, z.B. S-Carboxjnnechylpyridinio , Sulfonieder- 
alkylpyridinio, z.B. 4-(2-SuIf oEthylpyridiiiio) , Halogenpyridinio , 
Z.B. 3-Broinpyridiiiio, Carboxypyridinio, z.B. 4-Carbozypyridinio , 
Sulfopyridinio, z.B. S-Sulfopyridinio oder Aminocarbamoylpyridinio, 
z.B. 2-Amino-5-carbamoylp3n:idiiiio, und Wasserstoff, Niederalkyl, 
S.B. Methyl, Carboxyniederalkyl , z.B.. 2-Carboxy-2-propyl, Carbamoyl 
Oder Niederalkylcarbamoyl z.B. Methylcarbamoyl, bedeuten, wobei die 
Gruppe der Foimel "N-O-R^ die syn(oder Z)-Fonn aufweist, sowie Salze, 
in erster Linie pharmazeutiisch verwendbare Salze von Verbindungen 
der Fonnel I. 

9. Verbindungen der Fonnel I, gemass Anspruch 7, worin n f ur 0 steht, 
Am Amino, T einen 1,2,4-Thiadiazolrest, welcher in 5-Stellung mit 
Am und in 3-Stellung mit der Gruppe der Formel -CC-N-O-R^)- verbunden 
ist, Rj^ 2-Niederalkyl-l-pyrazolio, z.B. 2-Methyl-l-pyrazolio, 3- 
Niederalkyl-l-triazolio, z.B. 3-Methyl-l-triazolio, oder eine Pyri- 
diniogruppe der Formel A, beispielsweise Hydrojcyniederalkylpyridinio , 
z.B. 4-Bydrojcymetl^lpyridinio, Carboxyniederalky Ipyr idinio , z.B. 3- 
Carborymethylpyridinio, Sulfoniederalkylpyridinio, z.B. 4-(2-Sulfo- 
Sthylpyridinio) , Halogenpyridinio, z.B. 3-Brompyridinio, Carboxy- 
pyridinio, z.B. 4-Carboxypyridinio, Sulfopyridinio, z.B. 3-Sulfo- 
pyridinio oder Aminocarbamoylpyridinio, z.B. 2-Afflino-5-carbainoyl- 
pyridinio, und R^ Wasserstoff, Niederalkyl, z.B. Methyl, Carboxy- 
niederalkyl, z.B. 2-Carboxy-2-propyl, Carbamoyl oder Niederalkyl- 
carbamoyl, z.B. Methylcarbamoyl, bedeuten, wobei die Gruppe der 
Formel -N-O-R^- die synCoder Z)-Form aufweist, sowie Salze, in erster 
Linie phannazeutisch verwendbare Salze von Verbindungen der Formel I. 
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10* Verbindtmgen der Formel I» gemlss Anspruch 9» vorin n ffir 0 sceht. 
Am Amino, T elnen lyZyA-ThiadiazoIrest, velcher in 5-Stellung mit Am 
und in 3-SteIlung mit der Gruppe der Formel -CC-N-O-^R^)- verbunden 
ist, 2-Niederalkyl-l-py»^azolio, z.B. 2-Methyl-l-pyra2olio oder eine 

Pyridiniogruppe der Formel A, beispielsveise Hydrozyniederalkylpyri* 
dinio, z.B. 4-^ydroxymethylpyridiniov Carboxyniederalkylpyridinio^ 
z.B* 3-Carbo3cymethylpyridiaio, Halogeapyridinioy z«B. 3-Br ompy l I dini o ^ 
Oder CarboxypyridiniOy z.B. 4-Carboxypyridinio , und Niederalkyl, z.B. 
Mechyl oder Carboxyniederalkyl, z.B.. 2-Caxbozy-2-propyl oder Amino- 
carbamoylp3rridiniOy z.B. 2-Amino-5-carbaxaoylpyridinio bedeuten, vobei 
die Gruppe der Formel "N-^O-R^* die synCoder Z)-Form aufveist, sovie 
Salze, in erste Llnie pharmazeutisch verwendbare Salze von Verbindungen 
der Formel !• 

11. 7 p- 1 2- ( 5-Amino— 1-, 2 , A- thiadiazo 1-3-y 1) -2*-Z'-me thoxy iminoacet amido ] — 
3-(4-carboxypyridiniomethyl)-3-cepbem-4-carboxylat, gemass Anspruch 10. 

12. 7p-[2-(5-Amino-l-,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-Z-2-carboxyprop-2-yloxy- 
iminoacetamido ] -3- ( 3-carboxymethy Ipyr idiniomethy 1) -3-cephem-4— carb- 
oxylat, gemass Anspruch 10* 

13 . 7 p- [ 2- (5-Amino-l , 2 , 4- thiadiazo 1-3-y 1) -2— Z-methoxy iminoacetamido ] - 
3- ( 2-methyl-l-pyra2oliomethyl) -3-cephemr4— carboxylat , gemass Anspruch 
10. 

14 . 7 p- [ 2-(5-Amino-l , 2 , 4- thiadiazol-3-y 1) -2-Z-methoxy iminoacetamido ] - 
3-[ 4-(2-suIf oathyl) -pyridiniomethyl] -3-cephem-4-carboxylat, gemSLss 
Anspruch 10. 

15. 7p-[2-(5-Amino-l,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-Z-methoxyiminoacetamido]- 
3-(2-amino-5-carbamoylpyridiniomethyl)-3-cephem-4-carboxylat, gemass 
Anspruch 10. 
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le .. 7p-[ 2-(5-Aiaino-l . 2 , 4-thiadia2ol-3-y 1) -2-Z-nethoxyiininoacet- 

ainidoJ-3-(3-bron.pyridini«nethyl)-3-cepheia-4-carboxylat, gemass Aa- 
spruch 10. 

17. 7p-[2-(5-Amino-1.2.4-thiadiazol-3-yl)-2-Z-methoxyimino- 

acetamidol-3-(4-hydrox3methylpyridiaio»ethyl)-3-cephen.-4-carbc«ylat. 
gemass Anspruch 10. 

18. Pharmazeutische Praparate enthaltend Verbindungen der Formel I 
genass Anspruch 1, Hydrate oder pharmazeutisch verwendbare Salze von 
solchen Verbindungen. 

19. Pharniazeutische Praparate enthaltend Verbindungen der Formel I 
geaass Anspruch 3, Hydrate oder pharmazeutisch verwendbare Salze von 
solchen Verbindungen. 

20. Verbindungen der Fomel I geaass Anspruch 1 z«r Anwendung bei der 
Behandlung des aenschlichen oder tierischen Korpers von bakteriellen 
Infektionen. 

21. Verbindungen der Fonnel I gemass Anspruch 3 zur Anwendung bei der 
Behandlung des menschlichen oder tieris«Aeh Korpers von bakteriellen 
Infektionen. 

22. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Fonnel I und Salzen 
von Verbindungen der Formel I. die eine salzbildende Gruppe aufweisen. 
dadurch gekennzeichnet, dass man 

a) in einer Verbindung der Fonnel 
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(0) 
H H ^ a 



V- 



cocP 



(II), 



worin der Index n £Gr 0 oder 1 scehc, die unter Foxmel I genaimten 
Bedeutungen hat, die 7p-Aminogruppe gegebenenfalls dureh eine die 
Acylierungsreakcion erlaubende Gruppe geschficzc ist imd die 4-Carbosy' 
gruppe gegebenenfalls gescbutzt isc, die 73-Aiiiinogruppe durch Dm- 
setzung mit einem den Acylresc einer CarbonsSure der Foxmel 

0 
I 

Aia-T-C-C-OH (HI) 
II 
H 
I 

einfuhrenden Acylierungsadtrel^ voris Am, T tmd die tmcer Foxiael 
I genazmten Bedeutungen habes und vorhandene funkrionelle Gruppen 
gegebenenfalls gescfautzr sind, acyliert oder 

b) zur Herstellung einer Verbindung der Fonsel I, worin n fiir 

0 scehc, eine 2'-Cepbeinverbindung der Fozml 

O • • S 



Am — T • C ^ C • BH — — — - ^ 



coo® 



worin Am, T, und die unter Formel I genannten Bedeutungen haben 
und worin die 4-Carboxylgruppe sowie weitere funktionelle Gruppen 
gegebenenfalls geschiitzt sind, zur entsprechenden S'-Cephemverbindung 
isomer is iert oder 
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c) «ine Verbindung der Forme 1 




OTria n f iir 0 oder 1 stehc. Am, T und die untcr Forael I genaimte! 
Bedeucungen hahen and TOrin die A-Carboxylgnippe sowie veirere funic- 
tionelle Gruppea gegebenenf alls geschutzr sind, nit eisem Hydroxyl- 
aminderivar der Fonael H^N-O-R^ <V1) , woria Rj die unter Forael I 
genannten Bedeutxmgen hat and ftmktionelle Gruppen gegebenenf alls 
geschutzc sind, msetzt oder 



d) zur Herstellung einer Verbindimg der Forael I, worin 

Vasserstoff bedeuter, eine Verbindung der Foriael 




(VH), 



worin n f iir 0 oder 1 steht, Am, T nnd R^^ die unter For«l 1 genannten 
Bedeutungen haben und worin die 4-Carboxylgruppe sowie weitere 

funktionelle Gruppen gegebcnenf&lls geschutzt aind, nit einem Nitro- 
sierungsmittel behandelt oder 

«) xur Herstellung einer Verbindung der Forael I. worin Am eine 

freie oder eine sekundflre Aminogruppe, T einen 1,2,4-Thiadiazolrest 
darstellt, der in S-Stcllung mit Am und in 3-Stelluag nit der Gruppe 
der Forael -CC-N-O-R^)- verbuaden iat, eine Verbindung der Fonael 
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(VIII). 



worin n fur 0 oder I steht, Ti^ Wasserstoff , Halogen oder Hydroxy 
bedeutet und die uncer Formal I genaxxnten Bedeuttmgen bat und vorin 
die 4-Carboxylgruppe, soude weitere funktionelle Gruppea gegebenen* 
falls geschutzt sindy mit einem Salz der Rhodamrasserstoff saure, bzv. 
nit einem Isorobodanvas ears toff sSureesrer oder» falls Wasser- 
stoff bedeutet, mit Dirhodan bebandelt oder 

f ) eine Verbindxmg der Formel 




(IX). 



vorin n fur 0 oder 1 steht, Jaa^ T und die unter Formel I genazmten 
Bedeutungen baben imd X^ einen durcb sucleophxle Substitution ersets*- 
baren Rest darstellt und worin die A-Carboxylgruppe sovie veitere 
f TYTiir<>^rm ^nA Gruppcn gegebensnf alls geschutzt sind. mit einer den 
Rest R^ entsprecbenden organiscben tertilren Base umsetzt oder 

g) zur Herstellung von Verbindungen der Fonsel I. oorin Am eine 

prim^re, sekundare oder tertiRre Aminogruppe ist. eine Verbindung 
der Formel 
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0 H H 



T-T-Cfi-HH T'^. 

n Li 1 

"2 'cocP 



II 
N 
I 

0 - 



worin n fiir 0 oder 1 steht. T, und die unter Fonnel I genanntea 
Bedeucungen haben und Y Halogen bedeutec, nit Ammoniak oder einem 
prianSren oder sekundSren Amin Aa-H oder einem Metallaoid davon um- 
setzt und, wenn erwGnscht, eine erhEltUche Verbindung der roxnel I in 
eine andere Verbindung der Fonnel I wnwandelt und/bder, wenn er- 
vSnscht, eine erhMltliche Verbindung der Fonnel I, vorin n 0 be- 
deutet, in eine Verbindung der Fonnel 1 uberfBhrt, worin n 1 bcdeutet, 
und/oder eine Verbindung der Fonnel I. worin n 1 bedeutet, in eine 
Verbindung der Fonnel 1 OberfOhrt, worin n 0 bedeutet, und/oder 
in einer erhaltlichen Verbindung der Fonnel I in geschutzter Form 
vorliegende fuaktionelle Gruppen in die freien funktionellen Gruppen 
iiberfiihrt und/oder ein erhSltliches Salz in die freie Verbindung 
Oder in ein anderes Salz iiberfiihrt, und/oder eine erhSltliche freie 
Verbindung mit einer salzbildenden Gruppe in ein Salz flberfShrt 
und/oder ein erhaitliches Gemisch von isomeren Verbindungen der Fotmel 
I in die einzelnen Isomeren auftrennt. 



23. Die nach dem Verfahren gemass Anspruch 22 herstellbaren 
Verb indungen . 

24. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Fonnel I gemass 
Anspruch 3 und Salzen von solchen Verbindungen, die eine salzbildende 
Gruppe aufweisen. dadurch gekennzeichnet, dass man 
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a) in einer Verbindung der Formel XII, 

vorin der Index n fOr 0 oder 1 stehc, die unter Formel I genannten 
Bedeutungen hat, die 7p-Aminogr\xppe gegebenenfalls durch eine die 
Acylierungsreaktion erlaubende Gruppe geschtitzt ist und die 4**Carbozy- 
gruppe gegebenen£all8 geschQtzt ist, die 7p-i^minogruppe durch Urn- 
setzung mit einem den Acylrest einer Carbonslure der Formel III, ein- 
fuhrenden Acylierungsmittel, worin Am, T und ^2 unter Formel I ge- 
nannten Bedeutiingen haben und vorhandene ftmktionelle Gruppen gegebenen*- 
falls geschiitzt sind, acyliert oder 

b) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, vorin n fur 0 
steht, eine Z-Cephem^erbindung der Formel IV, vorin Am, T, und 
die unter Formel I genannten Bedeutungen haben und vorin die 4~ 
Carboicylgruppe sovie veitere funktionelle Gruppen gegebenenfalls ge- 
schiitzt sind, zur entsprechenden 3— Cephemverbindung' Isomerisiert oder 

c) eine Verbindung der Formel V, worin n fur 0 oder 1 steht. Am, T 
und R^ die xmter Formel I genannten Bedeutungen haben und vorin die 
4-Carbozylgruppe sovie weitere funktionelle Gruppen gegebenenfalls 
geschiitzt sind, mit einem Hydroxy laminderivat der Formel H2N-0-R2 (VI), 
worin R2 die unter Formel I genannten Bedeutungen hat und funktionelle 
Gruppen gegebenenfalls geschiitzt sind, umsetzt oder 

d) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, vorin R2 Wasser- 
stoff bedeutet, eine Verbindung der Formel VII, vorin n fur O oder 1 
steht. Am, T und R^ die unter Formel I genannten Bedeutungen haben 
und vorin die 4-Carbozylgruppe sovie veitere funktionelle Gruppen 
gegebenenfalls geschiitzt sind, mit einem Nitrosierungsmittel be- 
handelt, oder 

e) zur Herstelltjng einer Verbindung der Formel I, vorin Am eine freie 
Oder eine sekundare Aminogruppe, T einen 1,2,4-Thiadiazolrest dar- 
stellt, der in 5-Stellung mit Am und in 3-Stellung mit der Gruppe 
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der Formel -CC-N-O-R^)- verbunden ist, eine Verbindimg der Formel VIII^ 
worin n fur 0 oder 1 steht, X^^ Wasserstoff , Halogen oder Hydroxy be- 
deutet und die unter Formel I genannten Bedeuttxngen hat und worin 
die 4-Carbo3cylgruppe sowie weitere funktionelle Gruppen gegebenen- 
falls geschutzt sind, mit einem Salz der Rhodanwasserstof fsSure, bzw. 
mit einem Isorhodanwasserstoffsaureester, oder, falls Wasserstoff 
bedeutet, mit Dirhodan behandelt^'oder 

f) eine Verbindimg der Formel IX, worin n fur 0 oder 1 steht. Am, 

T und die unter Formel I genannten Bedeutungen haben und X^ einen 
durch nucleophile Substitution ersetzbaren Rest darstellt und worin 
die 4-Carboxylgruppe sowie weitere funktionelle Gruppen gegebenenf alls 
geschutzt sind, mit einer dem Rest R^ entsprechenden organischen 
tertiaren Base umsetzt oder 

g) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin Am eine 
primSre, sekundare oder tertiare Aminogruppe ist, eine Verbindung 
der Formel X, worin n f ur 0 oder 1 steht, T, R^ und R^ die unter 
Formel I genannten Bedeutungen haben und Y Halogen bedeutet, mit 
Anmoniak oder einem primaren oder sekundSren Amin Am-H oder einem 
Metallamid davon umsetzt und, wenn erwOnscht, eine erhaltliche Ver- 
bindung der Formel I in eine andere Verbindung der Formel I um- 
wandelt und/oder, wenn erwunscht, eine erhaltliche Verbindung der 
Formel I, woriu n 0 bedeutet, in eine Verbindung der Formel I uber- 
fiihrt, worin n 1 bedeutet, und/oder eine Verbindung der Formel I, 
worin n 1 bedeutet, in eine Verbindung der Formel I uberfiihrt, worin 
n O bedeutet, und/oder in einer erhatlichen Verbindung der Formel I 
in geschutzter Form vorliegende funktionelle Gruppen in die freien 
funktionellen Gruppen uberfiihrt und/oder ein erhaltliches Salz in die 
freie Verbindung oder in ein anderes Salz uberfiihrt, und/oder eine 
erhaltliche freie Verbindung der Formel I mit einer salzbildenden 
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Gruppe. von isomeren Verbinduagen der Formel I in die einselnen Iso-' 
neren auftrennt. 

25. Die nach dem Verfahren gemlss Aaspruch. 24 herstellbaren Ver~ 
bindungen. 
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Patentansprfiche (fur Oesterreieh) : 



1. Verfahren zur Herstellimg von 7p-Aminothiadiazolylacetylajnino-3- 
ainmoiiioiiiethyl-3-cepheiB-4-carbonsIiireverbindungen der Formel 

(O)^ 

worin n fiir 0 oder 1 steht. Am unsubstituiertea oder subs tit uiertes 
Amino. T einen Thiadiazolrest, welcher an einem Kohlens toff atom ait 
Am und am anderen Kohlens toff atom mit der Gruppe der Formel 
-CC-N-O-R^)- verbunden ist, eine unsubstituierte oder aubsti- 
tuierte Pyrasoliogruppe. eine unsubstituierte oder stibstituierte 
Triazoliogruppe, eine Triniederalkylamznoniogruppe oder eine Pyridinio- 
gruppe der Formel « 



worin durch Cycloalkyl. Phenyl. Hydroxy. Niederalkoxy, Halogen, 
Cyano, Carbamoyl, Carboxyl oder Sulfo substituiertes Hiederalkyl, 
tmsubstituiertes Oder durch Carboxyl substituiertes Niederalkeuyl 
Oder Niederalkylthio, unsubstituiertes oder dutch Niederalkyl, 
Niederalkanoyl oder Aminobenzolsulfonyl monosubstituiertes Amino, 
Diniederalkylamino, durch Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Nieder- 
alkoxy, Hydroxy oder Cyano monosubstituiertes Carb'amoyl, Dinieder- 
alkylcarbamoyl. Thiocarbamoyl, Cycloalkyl. Phenyl, Hydrojcy, Nieder- 
alkoxy, Halogen, Niederalkoxycarbonyl, Niederalkanoyloxy, Nieder- 
alkanoyl, Carboxyl, Sulfo, Cyano, Nitro, oder Hydroxysulf oniederalkyl , 
bedeutet, R Carbamoyl oder Wasserstoff bedeutet oder die Bedeutungen' 
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von bat und Wasserstoff bedeutet oder die Bedeutimgen von 
hat, und R^ Wasserstoff, unsubstituiertes oder substituiertes Nieder- 
alkyl Oder Cycloalkyl oder unsubstituiertes oder substituiertes 
Carbamoyl bedeuten, xmd Salze von solchen Verbindungen, die eine 
salzbildende Gruppe aufweisen, dadurch gekennzeicbnet, dass man 



a) in einer Verbindung der Formal 

(O) 
H B ^ a 



(II), 



voxin der Index n fur 0 oder 1 steht, die unter Formel I gennnnten. 
Bedeutungen hat, die 7p-Amiiiogruppe gegebenenfalls durch eine die 
Acylierungsreaktion erlatibende Gruppe geschuCzt ist und die 4— Car- 
boxy gruppe gegebenenfalls gescbutzt ist, die yp-Aminogruppe durch 
Dmsetzung mic einem den Acylrest einer Carbonsaure der Formel 

0 

Am-T-C-C-OH (IH) 
II 
R 
I 

0-R^ 

einfuhrenden Acylierungsmittel, vorin Am, T und R^ die unter Formel 
I genannten Bedeutungen haben und vorhandene ftmktionelle Gruppen 
gegebenenfalls gescbutzt sind, acyliert oder 

b) zur Herstellung einer Verbindung der Formel X, worin n fur O 
stebty eine 2*Cepbemverbindung der Formel 
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ite-T-C-li-IiH — 

I \/ 2 1 

worin Am, T, und die unter Formel I genannten Bedeutungea haben 
und vorin die A-Carboxylgruppe sowie weitere funktionelle Gruppen 
gegebenenfaLls geschiitzt sind, zur entsprechenden 3-Cepheiiiverbindung 
isomerisiert oder 



c) eine Verbindung dec Foznel 

(0) 



0 H H t 

to - T - C - C - HN 



a 



•1 '"II I (V). 
cocP 



wria n fur 0 oder 1 stebc. Am, T und die unter Fonael I genanacea 
Bedeutungea haben und woria die A-Carboxylgruppe sovie veitere funk- 
tionelle Gruppen gegebenenf alls geschiitzt sind, nit eiaeo Hydroxyl- 
adnderivat der For»el H^H-O-R^ (VI), woria die unter Forael I 
geaaantea Bedeutuagea hat uad fuaktioaelle Cruppea gegebenenf alls 
gescbStzt siad, lansetzt oder 



d) zur Herstellung einer Verbiaduag der Forael 1, woria R^ 

Vasserstoff bedeutet, eine Verb iaduag der Foiael 

(0) 

0 H H t * 

An - T - CH, - C - HH - - ^ 



■2 .111 (vh). 



2^ 
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vorin n fiir 0 oder 1 steht. Am, T tiiid die unter Formel I genannten 
Bedeutungen haben und vorin die 4-Carboxylgruppe sowie weitere 
£unktionelle Gruppen gegebenenfalls geschutzt sind, mit einexn Nitxo- 
sierungssiitrel behandelt oder 

e) ziir Herstelltmg einer Verbindiing der Formel I, vorin Am eine 
freie oder eine sekundSre Aminogruppe, T einen 1,2, A-Thiadiazolrest: 
darstellt, der in 5-Stell\mg mit Am und in 3-Stellung mit der Gnzppe 
der Formel -CC-N-O-R^)- verbunden ist, eine Verbindung der Formel 




(VHl), 



vorin n fur 0 oder 1 steht, Wasserstoff , Ealogen oder Hydroxy 
bedeutet und die unter Formel I genannten Bedeutungen hat und vorin 
die AKlarboxylgruppe, sovie veitere funktionelle Gruppen gegebenen- 
falls geschutzt sindy mit einem Salz der Bhodanvasserstoff saure, bzw. 
mit einem Isorobodanvasserstoff saureester oder, falls Vasser* 
stoff bedeutet, mit Dirhodan behandelt oder 



f) eine Verbindung der Fomel 



0 

N 0 - \ 

I 



^ COOH 
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worin n f Or 0 oder 1 stebt, Jm, T und die unter Formel 1 genaimten 
Bedeutungen haben und einen durch nucleophile Substitution ersets- 
baren Rest darstellt xmd worin die A-Carboxylgruppe sowie weitere 
funktionelle Gruppen gegebenenfalls geschutzt sind, mit einer den 
Rest Rj^ entsprecbenden organischen tertiSren Base umsetzt oder 

g) 2ur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin Am eine pri- 
mSre, sekundSre oder tertiSre Aminogruppe ist» eine Verbindung der 
Formel 

0 H H 



II 



'coP 



00. 



worin n fiir 0 oder 1 stebt, T, R^ und R^ die unter Formel I genannten 
Bedeutungen baben und Y Balogen bedeutet, nit Animoniak oder einem 
primSren oder sekuodSren Amin Am-H oder einem Metallamid davon um- 
setzt und, wenn erwSnscht, eine erhlltUche Verbindung der Formel 1 in 
eine andere Verbindung der Formel 1 umwandelt und/'oder, wenn er- 
wfinscht, eine erhlltlicbe Verbindung der Foxmel I, worin n 0 be- 
deutet, in eine Verbindung der Formel I liberfiihrt, worin n 1 bedeutet, 
und/'oder eine Verbindung der Formel I, worin n 1 bedeutet, in exne 
Verbindung der Formel I ilberfSbrt, worin n 0 bedeutet. und/oder 
in einer erhaitlichen Verbindung der Formel 1 in gescbutzter Form 
vorliegende funktionelle Gruppen in die freien funktionellen Gruppen 
Bberffflirt und/^oder ein erbiltlicbes Salz in die freie Verbindung der 
Formel I oder in ein anderes Salz Oberfuhrt. und/oder eine erhait- 
liche freie Verbindung der Formel 1 mit einer salzbildenden Cruppe 
in ein Salz fiberfOhrt und/oder ein erbiltlicbes Geaisch von isomeren 
Verbindungen in die einzelnen Isomeren auftrennt. 
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2. Verfahren zur Eerstellung von Verbindungen der Formel I, vorin n 
£ur O Oder 1 steht. Am unsubs^ituiertes oder substituiertes Amino, 
T einen Thiadiazolrest, velcher an einem Kohlenstof facom mit Am und 
am anderen Rohlens toff atom mit der Gruppe der Formel -C("N-0-R2)- 
verbunden ist, eine 2-Niederalkyl-l-pyra2oliogruppe, eine 3- 
Niederalkyl-l-criazoliogrtxppe, eine Triniederalkylammoniogruppe 
oder eine Pyridiniogruppe der Formel A, worin durch Cycloalkyly 
Phenyl » Hydroxy, Halogen, Cyano, Carbamoyl, Carboxyl oder Sulfo sub* 
stituiertes Niederalkyl, unsubstittiiertes oder durch Carboxy substi- 
tuiertes Niederalkenyl oder Niederalkylthio, imsubstituiertes oder 
durch Niederalkyl, Niederalkanoyl oder Aminobenzolsulfonyl monosub* 
stituiertes Amino, Diniederalkylamino, durch NiederaHgrl* Hydroxy-* 
niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy oder Cyano monosub stituiertes 
Carbamoyl, Diniederalkylcarbamoyl, Thiocarbamoyl, Cydoalkyl, Phenyl, 
Hydroxy, Niederalkoxy, Halogen, Niederalkoxycarbonyl, Niederalkanoyl- 
oxy, Niederalkanoyl, Carboxyl, Sulfo, Cyano, Nitro, oder Hydroxy- 

sulfoniederalkyl bedeutet, R^ Carbamoyl oder Vasserstoff bedeutet 

a c ' 

Oder die Bedeutungen von R hat imd R Wasserstoff bedeutet oder die 
a 

Bedeutungen von R hat, und R^ Wasserstoff, unsubstituiertes oder sub- 
stituiertes Niederalkyl oder Cycloalkyl oder unsubstituiertes oder 
substituiertes Carbamoyl bedeuten, und Salzen von solchen Verbindungen, 
die eine salzbildende Gruppe aufveisen. 



3. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, vorin n 
fixr 0 oder 1 steht. Am unsubstituiertes oder substituiertes Amino, 
7 einen Thiadiazolrest, velcher an einem Kohlenstof f atom mit Am und 
am anderen Kohlenstoffatom mit der Grxippe der Formel -C(»N-0-R2)- 
verbunden ist, R^ eine 2-Niederalkyl-l-pyrazoliogruppe, eine 3-Nieder- 
alkyl-l-triazoliogruppe, eine Triniederalkylammoniogruppe oder eine 
Pyridiniogruppe der Formel A, vorin R durch Cycloalkyl, Phenyl, 
Hydroxy, Halogen, Cyano, Carbamoyl, Carboxyl oder Sulfo substituiertes 
Niederalkyl, unsubstituiertes oder durch Carboxyl substituiertes 
Niederalkenyl oder Niederalkylthio , unsubstituiertes oder durch 
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Niedcralkyl, Niederalkanoyl oder Aminobenzolsulf onyl monosubsti- 
tuiertes Amino, Diniederalky lamino , durch Niederalkyl, Hydroxynieder- 
alkyl, Niederalkoxy, Hydroxy oder Cyano monosubstituiertes Carbamoyl, 
Diniederalky Icarbamoyl, Cycloalkyl, Phenyl, Hydroxy, Niederalkoxy. 
Halogen, Niederalkoxycarbonyl, Niederalkanoyloxy, Niederalkanoyl,. 
Carboxyl, Sulfo, Cyano, Nitro, oder Hydroxysulfoniederalkyl bedeutet. 
R Carbamoyl oder Wasserstoff bedeutet oder die Bedeutungen von R* hat 
xmd R Wasserstoff bedeutet oder die Bedeutungen von R^ hat, und R 
Wasserstoff, unsubstituiertes oder substituiertes Niederalkyl oder 
Cycloalkyl oder unsubstituiertes oder substituiertes Carbamoyl be- 
deuten, und Salzen von solchen Verbindungen, die eine salzbildende 
Gruppe axifweisen. 



4. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der 
Formel I, worin n fur 0 steht. Am Amino, Niederalfcylamino , Dinieder- 
alkylamino oder geschutztes Amino, T einen Thiadiazolrest, welcher an 
einem Kohlenstoffatom mit Am und am anderen Kohlenstof fatom mit der 
Gruppe der Formel -CC-N-O-R^)- verbunden ist, R^ 2^iederalkyl-l- 
pyrazolio, 2-Carboxyniederalkyl-l-pyrazolio, 1-Carboxyniederalkyl-l- 
pyrazolio, 2-Niederalkoxycarbonylniederalkyl-l-pyrazolio, 3-Nieder- 
alkyl-l-triazolio oder eine Pyridiniogruppe der Formel A, worin R* 
. durch Cycloalkyl, Phenyl, Hydroxy. Niederalkoxy, Halogen. Cyano, 

Carbamoyl. Carboxyl oder Sulfo substituiertes Niederalkyl, unsub- 
- atituiertes oder durch Carboxyl substituiertes Niederalkenyl oder 
Kiederalkylthio, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Nieder- 
alkanoyl Oder Aminobenzolsulf onyl monosubstituiertes Amino, Dinieder- 
alkylamino, durch Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl. Niederalkoxy, 
Hydroxy oder Cyano monosubstituiertes Carbamoyl, Diniederalkyl- 
carbamoyl, Thiocarbamoyl, Cycloalkyl, Phenyl, Hydroxy. Niederalkoxy, 
Halogen, Niederalkoxycarbonyl. Niederalkanoyloxy, Niederalkanoyl. 
Carboxyl, Sulfo, Cyano, Nitro oder Hydroxysulfoniederalkyl bedeutet, 
R Carbamoyl oder Wasserstoff bedeutet oder die Bedeutungen von R* hat 
und R^ Wasserstoff bedeutet. und R^ Wasserstoff. unsubstituiertes oder 
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substituiertes NiederalkyI- oder CycloalkyI oder unBubstituiertes oder 
substituiertes Carbamoyl bedeutm , wobei die Gruppe der Formal 
-N-O-R^ insbesondere die 8yn<oder Z)-Form aufveist , sovie Salzen, ins- 
besondere phannazeutisch verwendbaren Salzen von solchen Verbindungen 
der Forme 1 I, die salzbildende Gruppen aufweisen. 

5, Verfahren nach Anspruch 3 zur Herstellung von Verbindungen der 
Formel I, vorin n fiir 0 steht. Am Amino, Niederalkylamino, Dinieder- 
alkylamino oder geschutztes Amino, T einen Thiadiazolrest, velcber an 
einem Kohlenstof fatom mit Am und am anderen Kohlensto£f atom mic der 
Gruppe der Formel -CC^N-O-R^)- verbunden ist, 2-Niederalkyl-l- 
pyrazolio, 3-Niederalkyl-l-triazolio oder eine Pyridiniogruppe der 
Formel A, worin durch Cycloalkyl, Phenyl, Hydroxy, Halogen, Cyano, 
Carbamoyl, Carboxyl oder Sulfo substituierties Niederalkyl, unsub-* 
stltuiertes oder durch Carboxyl substiituierces Niederalkenyl oder 
Niederalkylthio, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Nieder- 
alkanoyl oder Aminobenzolsulfonyl mono sub stituiertes Amino, Dinieder* 
alkylamino, durch Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl , Niederalkoxy, 
Hydroxy oder Cyano monosubstituiertes Carbamoyl, Diniederalkyl- 
carbamoyl, Cycloalkyl, Phenyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Halogen, 
Niederalkoxycarbonyl, Niederalkanoyloxy, Niederalkanoyl, Carboxyl, 
Sulfo, Cyano, Nitro oder Hydroxy sulfoniederalkyl, R^ Carbamoyl oder 
Wasserstoff bedeutet oder die Bedeutungen von R* hat und R^ Wasser- 
stoff bedeutet, und R^ Wasserstoff, unsubstituiertes oder substi- 
tuiertes Niederalkyl- oder Cycloalkyl oder unsubstituiertes oder sub- 
stituiertes Carbamoyl bedeutet, vobei die Gruppe der Formel -N-O-R^ 
insbesondere die syn(oder Z)-Form aufveist, sowie Salzen, insbe- 
sondere pharmazeutisch verwendbaren Salzen von solchen Verbindungen 
der Formel 1, die salzbildende Gruppen aufweisen. 

6. Verfahren nach Anspruch 4 zur Herstellimg von Verbindungen der 
Formel I, worin n fiir 0 steht. Am Amino, Niederalkylamino, z.B. 
Methylamino, oder geschutztes Amino, T einen Thiadiazolrest, velcher 
an einem Kohlenstof fatom mit Am ixnd am anderen Kohlenstof fatom mit 



- 99- 0047977 

der Gruppe der Pormel -CC-N-O-Rj)- verbunden ist, 2-Niederalkyl- 
l-pyrazolio, z.B. 2-Methyl-l-pyrazolio. 2-Carboxyniederalkyl-l- 
pyrazolio, z.B. 2-Carboxyniethyl-l-pyra2olio. 1-Carboxyniederalkyl-l- 
pyrarolio, z.B. l-Carboxymethyl-l-pyrazolio. 2-Niederalkoxycarbonyl- 
niederalfcyl-l-pyrazolio, z.B, 2-Methoxycarbonylmethyl-l-pyrazolio, 
3-Niederalfcyl-l-criazol£o. z.B. 3-Methyl-l-tria2olio oder eine Pyri- 
diniogruppe der Formel A, beispielsweise Hydroxyaiederalfcylpyridinio, 
z.B. 3- Oder 4-Hydroxyinethylpyridiiiio, Niederalkoicyniederalkyl- 
pyridinio. Z.B. 4-Meth«cymethylpyridinio. Cyanoniederalkylpyridinio, 
z.B. 3-Cyanomethylpyridinio, Carbojcyniederalkylpyridinio, z.B. 3- 
Carboxymethylpyridiaio. Sulfoniederalkylpyridinio, z.B. 4-(2-Sulfo- 
athylpyridaaio). Carbwcyniederalkenylpyridinio. z.B. 3-(2-Carboxy- 
viayD-pyridiaio. Carbojcyniederalkylthiopyridinio, z.B. 4-Carboxy- 
loethylthiopyridinio, Thiocarbamoylpyridinio. z.B. 4-Thiocarbainoyl- 
pyridinio, Halogenpyridinio, z.B. 3-Broa- oder 4-Broi,5,yridiiiio. 
Carborypyridinio, z.B. 4-Carboxypyridinio. Sulfopyridinio. z.B.' 3- 
Sulfopyridinio. Cyanpyridinio. z.B. 3-Cyanpyridinio. Carborynieder- 
alkylcarbaaoylpyridinio, z.B. 3-Carboxy»ethyl-4-carbaaoylpyridinio, 
Aminocarbamoylpyridinio, z.B. 2-A«ino-5-carbaaoylpyridinio. Carbox^ 
carbaaoylpyridinio. z.B. 3-Carboxy-4-carb««oylpyridinio, Cyanohalogen- 
inechylpyridiaio. z.B. 3-Cyano.4-trifluorn.e thy Ipyridinio. oder Amiao- 
carboxypyridinio. z.B. 2-Ainino-3-carboxypyridiaio. «ad R Wasserstoff . 
Nxederalkyl, z.B. Methyl. Carboxyniederalkyl. z.B. 2-Carboxy-2-propyl. 
Carbamoyl. Niederalkylcarbamoyl . z.B. Methylcarbaaoyl, oder Amino- 
niederalkyl. z.B. 2-A»iaoathyl.bedeuten. wobei die Gruppe der Formel 
-N-O-R^ die syn(oder Z)-Form aufweist, sowie Salzen. iasbesoadere 
phannazeutisch verwendbaren Salzen von solchen Verbiadungea der 
Formel I, die salzbildende Gruppen aufweisen. 

7. Verfahren nach Anspruch 5 zur Herstellung von Vcrbindungen der 
Formel I, vorin n ffir 0 steht. Aa Amino. Niederalkylamino, z.B. 
Methylamino. oder geschfitztes Amino. T einen Thiadiazolrest. welcher 
an exnem Kohlens toff atom mit Am xmd am anderen Kohlenstoffatom mit 
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Am und am anderen Roblenscoffatom mit der Gruppe der Formel 
-CC-N-O-R^^- verbunden ist, R^^ Z^Niederallcyl-l-pyrazoliOp z.B. 2- 
Methyl-l-pyrazolio, 3-Niederalkyl-l-triazolio, z.B. 3-Methyl-l-tria- 
zolio Oder eine Pyridiniogruppe der Formel A» beispielsweise Hydroicy- 
niederalkylpyridinio» z.B. 3- Oder 4-Hydroxyinetfaylpyridinio, Cyano- 
niederalkylpyridinio, z.B. 3-Cyanometbylpyrid£iiio, Carboxyniederalkyl- 
pyridinio, z.B* 3-Carboxymethylpyridixiio, Sulfoniederalkylpyridinio, 
z.B. 4-(2-Sulf oSthylpyridinio) , Carboxyniederalkenylpyridinio^ z.B. 
3-(2-Carboxyvinyl)-pyridinio, Carboxyniederall^lthiopyridinio, z.B. 
A-Caxboxymethyltbiopyridinio, Halogenpyridinio^ z.B. 3-Brom- oder 4- 
Brompyridinio, Carboacypyridinio, z.B. 4-Carboacypyridinio, Sulfo- 
pyridinio, z.B. 3-Sulfopyridiiiio, Cyanpyridinio, z.B. 3-Cyanpyridinio, 
Carboxyniederalky Icarbamoy lp3rridinio , z.B. 3-Carboxyme1:hy I-4*earba** 
moylpyridinio, Aminocarbamoylpyridinio, z.B. 2-.Aaino-5-carbasioyl- 
pyridinioy Carbo^carbamoylpyridinio, z.B. 3-Carboxy-4-carbamoyl- 
pyridinloy Cyanohalogeximetihylpyridinio, z.B. 3-Cyano-4-trif luormethyl- 
pyridinio oder Aminocarboxypyridinio, z.B. 2~Ainino-3-carboacypyridiiiio 
und R^ Wasserstoff, Niederalkyl, z.B. Metbyl, Carboxyniederalkyl, 
z.B. 2-Carboxy-2-propyl, Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl, z.B. 
Metbylcarbamoyl, oder Aminoniederalky 1 , z.B. 2-Amiiioathyl, bedeuten, 
wobei die Gruppe der Formel -N-O-R^ die syn(oder Z)-Fonii aufveist, 
sowie Salzen, insbesondere pbarmazeutiscb vervetidbareii Salzen von 
solcben Verbindungen der Formel I, die salzbildende Gruppen aufveisen. 

8. Verfahren nach Anspruch 6 zur Herstellung von Verbindungen der 
Formel I, worin n fiir 0 steht. Am Amino, T einen L,2,4-Thiadiazolrest, 
welcber in 5-Stellung mit Am und in 3-Stellung mit der Gruppe der 
Formel -C(=NHD-R^)- verbunden ist, R^ 2-Niederalkyl-l-pyrazolio, z.B. 
2-Methyl-l-pyrazolio, 2-Carboxyniederallcyl-l-pyrazolio, z.B. 2- 
Carboxyme thy l-l-pyrazolio , 2-Niederalkoxycarbonylniederalkyl-l-pyra- 
zolio, z.B. 2-Methoxycarbonylmethyl-l-pyrazolio, 3-Kiederalkyl-l- 
triazolio, z.B. 3-Methyl-l-triazolio, oder eine Pyridiniogruppe der 
Formel A, beispielsweise Hydroxyniederalkylpyridinio , z.B. 4-Hydroxy- 
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methylpyridinio, Carboxyniederalky Ipyridinio , z.B. S-Carboacymethyl- 
pyridinio, Sulfoniederalky Ipyridinio , z.B. 4-(2-Sulfoathy Ipyridinio) , 
Halogenpyridinio, z.B. 3-Broinpyr idinio , Carboxypyridinio, a.B. 4- 
Carboxypyridinio, Sulf opyridiaio, z.B. 3-Sul£opyridiiiio oder Amiao- 
carbamoy Ipyridinio, z.B. Z-Amino-S-carbamoy Ipyridinio, und Wasser- 
stoff, Niederalkyl, z.B. Methyl. Carboxyniederalky!, z.B. 2-Carboxy- 
2-propyl. Carbamoyl oder Niederalkylcarbamoyl , z.B. Methylcarbamoyl, 
bedeuten, wobei die Gruppe der Formel "N-O-R^ die syn(oder 2) -Form 
aufweist. sowie Salzen, in erster Linie pharmazeutisch verwendbaren 
Salzen von Verbindungen der Foxmel I. 

9. Verfahren nach Anspruch 7 zur Herstellung von Verbindungen 
der Formel I, worin n fur 0 steht. Am. Amino, T einen 1,2,4-Thia- 
diazolrest, welcher in 5-Stellung mit Am und in 3-Stellung mit der 
Gruppe der Formel -CC-N-C-R^)- verbunden ist. R^ 2-Niederalkyl-l- 
pyrazolio, z.B. 2-Methyl-l-pyrazolio, 3-Niederalkyl-l-tria2olio, z.B. 
3-Methyl-l-triazolio, oder eine Pyridiniogruppc der Formel A, bei- 
spielsweise Hydroxyniedera Iky Ipyridinio, z.B. 4-Hydroxymethy Ipyridinio, 
Carboxyniederalky Ipyridinio, z.B. 3-Carboxyme thy Ipyridinio, Sulfo- 
niederalky Ipyridinio, z.B. 4-(2-Sulf oathylpyridinio) . Halogenpyridinio, 
z.B. 3-Brompyridinio, Carboxypyridinio, z.B. 4-Carboxypyr idinio , 

. Sulfopyridinio. z.B. 3-Sulfopyridinio oder Aminocarbamoylpyridinio, 
z.Bi 2-Amino-5-carbamoy Ipyridinio, und R^ Wasserstoff , Niederalkyl, 

-z.B. Methyl, Carboxyniederalkyl, z.B. 2-Carboxy-2-propyl, Carbamoyl 
Oder Niederalkylcarbamoyl, z.B. Methylcarbamoyl, bedeuten, wobei 
die Gruppe der Formel -N-O-R^ die syn(oder Z)-Form aufweist, sowie 
Salzen, in erster Linie pharmazeutisch verwendbaren Salzen von 
Verbindungen der Formel I. 



10. Verfahren gemass Anspruch 9 zur Herstellung von Verbindungen der 
Formel I.worin n fiir O steht. Am Amino, T einen 1,2,4-Thiadiazolrest, 
welcher in 5-Stellung mit Am und in 3-Stellung mit der Gruppe der 
Formel -CCN-O-R^)- verbunden ist, R^ 2-Niederalkyl-l-pyrazolio, z.B, 
2-Methyl-l-pyrazolio oder eine Pyridiniogruppe der Formel A, beispiels- 
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veise Hydroacyaiederalky Ipyridinio , z.B« A-Sydroxymethylpyridinio, 
CarboscyniederalkylpyridiniOy 2»B. S-^CarboxymethylpyridiniOy Halogen- 
pyridiniOy z.B« 3*BroiDpyrid£iiiOy oder Carbozypyridinio, z.B. 4- 
Carboxypyridinio, und Niederalkyl* z.B. Methyl oder Carbozynieder- 
alkyl* z.B. 2-Carbory-2-propyl oder Aminocarbamoylpyridinio, z.B. 

2- Amino-5-carbainoylpyridinio, bedeuCen, oobei die Gruppe der Formel 
-N-O-R^- die 8yn(oder 2) -Form aufveist, sovie Salzen» in erster Linie 
pharma zeuti sch verwendbaren Salzen von Verbindungen der Formel X. 

11 • Verfahren zur Herscellung von 7p-[2-(5-Aiiiin6-l,2,4-thiadiazol-3- 
y 1) -2-Z-niethoacyiininoacetainido ] -3- (4-carboxypyridinioinethyl) -3-cephem- 
4*carbo3cylat» gemass Anspruch 10. 

12* Verfahren zur Berstellung von 7p-[2-(5-Aniino*l,2,4-thiadiazol-3- 
y 1) "2-Z-2-carboxyprop-2-y loxyiminoacetamido ] -3-(3-carborynethy 1- 
pyridiniomethyl)-3-cephein-4-carboxylat, gemass Anspruch 10. 

13. Verfahren zur Herstellung von 73-[2-(5-Amino-l,2,4--thiadiazol-3- 
y 1) -2-Z-n»erhoxyi TTT noacetaTni do ] -3- C2-methy 1-1-pyrazoliomethy 1) -3- 
cephem-4"carbozylat9 gemass Anspruch 10. 

14. Verfahren zur Herstellung von 7p-[2-(5-Amino-l,2,4-thiadiazol-3- 
y 1) -2-Z-methoxyiminoacetamido l-3-[ 4-(2-sulf oathyl) -pyridiniomethyl] - 

3- cephem-4-carboxylat, gemass Anspruch 10. 

15. Verfahren zur Herstellung von 7p-[2-(S-Amino-l,2,4-thiadiazol-3- 
yl) -2-Z-methoxyiminoacetamido ] -3- ( 2-amino-5-carbamoylpyridiniomethyl) - 
3-cephem-4-carboxylat, gemass Anspruch 10. 

16. Verfahren zur Herstellung von 73-[2-(5-Amino-l,2,4-thiadiazol-3- 
yl) -2-Z-methoxyiminoacetamido ] -3-(3-broi^yridiniomethyl) -3-cephem-4- 
carboxylat, gemass Anspruch 10. 
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17. Vcrfahren zur Herstellung vcm 7p-t2-(5-AiBiao-l,2,4-thiadia2Ql-3- 

yl)-2-Z-Ti«taioxyiBdaoacetaiiiido]-3-(4-hydroxyiiiethylpyridinion«thyl 
3-cepheiB-4-carboxylat, gemass Anspruch 10. 
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worin insbesondere Am Amino, T einen 1,2.4-Thiadiazol- 
rest R, Bine gegebenenfalls substituierte Pyrazoliogruppe. 
erne gegebenenfalls subsbtuierte Triazoliogruppe, eineTri^ 
niederafkylammoniogruppe Oder eine substituierte Pyridi- 
0# noiogruppe und R, Wasserstoff. NiederalkyI, 
Carboxyniedoralkyl. Carbamoyl oder N-substituiertes Car- 
bamoyl bedeuten, besitzen antibiotische Elgenschaften und 
^ sind gegen grampositive und gramnegative Mikroorganis- 
Q men wirksam. Die neuen Verbindungen werden in an sich 
bekannter Weise hergestellt Ebenfalts umfaBt sInd Zwl- 
O schanprodukte. 
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